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RESUMO

O cancer de esofago ¢ um dos canceres com maior taxa de mortalidade, em varios
paises, e o tratamento € cirirgico. Mesmo apoés a ressec¢do com intencao curativa, a sobrevida
média em 5 anos, segundo varias publicagdes, ¢ cerca de 25%. A terapia multimodal ¢
necessaria, uma vez que na maioria dos casos a cirurgia ndo oferece a cura completa da doenga.
Atualmente, a quimioterapia e a radioterapia neoadjuvantes sdo condutas mundialmente
indicadas, na tentativa de melhorar a sobrevida de doentes com doenga localmente avangada,
no entanto, os resultados sao variaveis. Muitos estudos tém demonstrado maior sobrevida para
aqueles que se submetem ao tratamento neoadjuvante, seguido da cirurgia, em comparagao
aqueles que realizaram apenas o tratamento cirurgico. Apesar disso, tal beneficio ndo pode ser
aplicado a todos os casos que receberam esse tratamento. Tem-se observado que os doentes
com resposta completa ao tratamento neoadjuvante, evoluem com maior sobrevida global, além
de maior sobrevida livre de doenca em comparagdo aqueles com resposta incompleta.

O objetivo desse estudo ¢ de comparar os resultados tanto de sobrevida global
quanto de sobrevida livre de doenca entre os doentes ndo-respondedores e os respondedores
submetidos a quimioradioterapia neoadjuvante, em portadores de carcinoma de células
escamosas do esofago. Para isso, foi realizado um estudo retrospectivo, analisando as
informagdes obtidas dos prontuarios dos doentes do Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas, incluindo a analise dos laudos anatomopatologicos de pecas cirirgicas
obtidas apds a esofagectomia, no periodo de 2005 a 2012. O estudo recebeu aprovacao do
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade.

Na analise dos resultados, os grupos nao diferem significativamente quanto ao sexo,
raca, idade, complicagdes pds-operatorias, sobrevida livre de doenca e sobrevida global.
Entretanto, em relac@o as respostas patoldgicas completas a neoadjuvancia, para os doentes que
fizeram o uso do esquema quimioterapico com Paclitaxel e Carboplatina, os grupos diferem
significativamente.

As conclusdes mostram que nao houve diferenca significativa na sobrevida global
apOs a terapia neoadjuvante mais cirurgia ao comparar respondedores livres da doenga com ndo
respondedores. Além disso, o regime terapéutico com paclitaxel e carboplastina mostrou

resposta patoldgica completa significativamente melhor.

Palavras-chave: Esofagectomia. Carcinoma de células escamosas. Terapia neoadjuvante.

Radioterapia. Quimioterapia.



ABSTRACT

Esophageal cancer is one of cancer with highest mortality in many countries, and
the treatment is surgical. Even after curative resection, the average 5-year survival, according
to various publications, is about 25%. Multimodal therapy is necessary, because in most cases
surgery does not offer complete cure of the disease. Currently, neoadjuvant chemotherapy and
radiotherapy are indicated worldwide, in an attempt to improve the survival of patients with
locally advanced disease, however, the results are variable. Many studies have shown longer
survival for those undergoing neoadjuvant treatment followed by surgery compared to those
who underwent surgical treatment alone. Nevertheless, such a benefit cannot be applied to all
cases receiving this treatment. Patients with complete response to neoadjuvant treatment have
been found to have longer overall survival and greater disease-free survival compared to those
with incomplete response.

The objective of this study is to compare the results of both overall and disease-free
survival between non-responders and responders undergoing neoadjuvant chemoradiotherapy
in patients with esophageal squamous cell carcinoma. A retrospective study was carried out,
analyzing the information obtained from the medical records of patients of the University
Hospital of the State University of Campinas, including the analysis of anatomopathological
records of surgical specimens obtained after transhiatal esophagectomy, from 2005 to 2012.
The study received approval from the University Research Ethics Committee.

The results show that the groups did not differ significantly regarding gender, race,
age, postoperative complications, disease-free survival and overall survival. However, in
relationship to the complete pathological responses to neoadjuvant therapy, for patients who
used the paclitaxel and carboplatin chemotherapy regimen, the groups differ significantly.

Conclusions show that there was no significant difference in overall survival after
neoadjuvant therapy plus surgery when comparing disease-free responders with non-
responders. In addition, the therapeutic regimen with paclitaxel and carboplastin showed

significantly better complete pathological response.

Keywords: Esophagectomy. Carcinoma, Squamous cell. Neoadjuvant therapy. Radiotherapy.

Chemotherapy.
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1 INTRODUCAO.

1.1.EPIDEMIOLOGIA.

O cancer de es6fago ¢ uma das neoplasias malignas com maior taxa de mortalidade,
com uma incidéncia crescendo rapidamente em alguns paises. Pelo seu alto poder de letalidade
associado a uma baixa sobrevida mesmo em doentes potencialmente trataveis, € um cancer que
merece atencdo especial em politicas publicas, tanto de paises desenvolvidos, como em paises
em desenvolvimento. Esse fato deve ser levado em consideracdo uma vez que seus principais
tipos histologicos tém fatores de risco bem estabelecidos, sendo estes modificaveis, o que
tornaria a historia da neoplasia de esdfago completamente diferente do cenério atual !,

Mesmo apés a ressec¢do com intengdo curativa, a sobrevida global em 5 anos ¢
raramente superior a 25%, na maioria das publicagdes. Embora a perspectiva geral para doentes
diagnosticados com cancer de es6fago tenha melhorado nos ultimos trinta anos, a maioria dos
doentes ainda apresenta doenga avangada no momento do diagndstico, e sua sobrevida
permanece insatisfatoria. No geral, mais de 30% dos doentes tém doenga metastatica no
momento da apresentagio !.

No mundo, segundo dados do GLOBOCAN 2018, que avaliou a incidéncia no
mundo dos trinta e seis principais canceres, o cancer de esofago estd em 7° lugar de novos
casos, cerca de 572.034 novos casos ao ano (3,2% de todos os canceres) e em 6° lugar em
mortalidade com numero de 6bitos em torno de 508.585 (5,3% de todos os canceres), o que
significa que o cancer de esd6fago serd responsavel por cerca de uma em cada vinte mortes por

cancer em 2018 2 (Figura 1).
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Ambos os Sexos

Incidéncia Mortalidade

H Qutros
u Pumdo

B Qutros
® Puméo
® Mama Colorretal
Colorretal

W Préstata

= Estdmago
W Figado

M Estdmago o Mama
M Figado

M Esofago

m Esofago

HPanaeas
® Colo Uterino B Préstata
Tireoide m Colo Uterino

M Bexiga M Leucemia

18,1 Milhdes de casos novos 9,6 Milhges de obitos
GLOBOCAN 2018

Figura 1. Mostra a distribui¢do de incidéncia e mortalidade para os 10 canceres mais comuns

em 2018 para ambos os sexos °.

A incidéncia de cancer de esdfago varia acentuadamente de um pais para outro. Nos
Estados Unidos, em 2018, a estimativa geral de todos os canceres ¢ de 1.735.350 novos casos,
o que equivale a mais de 4.700 novos diagndsticos de cancer por dia. Desses dados, estima-se
que do total, 17.290 sejam de neoplasia esofagica para ambos os sexos, com uma expectativa
de 15.850 dbitos devidos a esta doenca, sendo 12.850 sé entre os homens (7° lugar entre os

canceres) > (Figura 2).
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Pulmao e Bronquios 83.550 26%

Prostata 29,430 9%

Colorretal 27,390 8%

Pancreas 23,020 7%

Figado e vias biliares 20,540 6%

Leucemia 14,270 4%

Esofago 12,850 4%

Bexiga 12,520 4%

Linfoma ndao-Hodgkin 11,510 4%

Rins e pelve renal 10,010 3%

Todos os locais 323,630 100%

Cancer Statistics 2018

Figura 2. Mostra a estimativa de 6bito dos dez principais tipos de cancer nos Estados Unidos
em 2018 3.

As maiores taxas de incidéncia de cancer de esofago sdo observadas ao longo de
dois cinturdes geograficos: uma primeira do norte da China central, passando pelas reptblicas
da Asia Central até o norte do Ird, e uma segunda do leste ao sul da Africa. Os locais de menor
incidéncia se encontram em regides oeste e central da Africa e na América Central. O cancer
de esofago ocorre a uma taxa 20 a 30 vezes maior na China do que nos Estados Unidos,
apresentando neste pais uma taxa de incidéncia em 2018 de 307.359 (7,2% de todos os canceres
do pais), com o niimero de 6bitos esperado em torno de 283.433 (9,9% de todos os canceres) !
2, Calcula-se que em 2012 houve 456.000 casos novos de cincer esofagico no mundo, sendo
que 340.000 (75%) ocorreram na Asia. Na Asia Oriental os homens tém a maior taxa de
incidéncia de cancer de esdfago globalmente (17 por 100.000) >°. Apesar da alta incidéncia de
neoplasia de esofago nesta regido, tem-se observado, nas ultimas décadas um declinio
importante de casos novos. Isso se deve provavelmente as mudangas de hébitos populacionais

relacionados ao principal tipo histolégico que acomete essa parte do globo.
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No Brasil, o cancer de es6fago esta apenas em 14° lugar de novos casos, ou seja,
cerca de 11.405 casos novos ao ano (2% de todos os canceres do pais), mas ocupa o 9° lugar
em mortalidade com nimero de 6bitos estimado em torno de 9.761 (4% de todos os canceres)

2 (Figura 3).

BRASIL - GLOBOCAN 2018

Incidéncia, Mortalidade e prevaléncia por localizagdo do cancer

Casos novos Obitos Prevaléncia em 5 anos
Cancer No Posic&o % Risco No Posic&o % Risco Ndmero
Mama 85 620 1 153 6,78 18 442 2 7,6 1,4 262 226
Préstata 84992 2 152 9,29 16 730 3 6,9 1,09 184 139
Pulmdo 34511 3 6,2 1,55 31 856 1 131 1,44 32583
Cdlon 27 957 4 5,0 1,20 15 344 5 6,3 0,60 66 182
Tiredide 21470 5 3,8 0,85 1 009 24 041 0,04 73 766
Reto 21139 6 3,8 0,94 8524 10 3,5 0,34 53 856
Estdmago 20927 7 3,7 0,90 15 796 4 6,5 0,67 28 084
Colo Uterino 16 268 8 2,9 1,26 8079 11 33 0,62 46 858
Bexiga 13 537 9 2,4 0,57 4938 15 2,0 0,16 37187
Linfoma N-H 12 887 10 2,3 0,53 5256 14 2,2 0,21 35060
Pancreas 12 594 11 2,3 0,52 11 858 6 4,9 0,49 7 820
Figado 12 463 12 2,2 0,54 11797 7 4,8 0,51 8879
SNC 12 304 13 2,2 0,51 10711 8 4,4 0,46 31084
Es6fago 11 405 14 2,0 0,52 9761 9 4,0 0,44 10635

Figura 3. Mostra a incidéncia, mortalidade e prevaléncia por localizagdo do cancer no Brasil
em 20182,

O cancer de esdfago envolve tipicamente malignidade que surge do epitélio, ou
revestimento de superficie deste 6rgdo. Existem varios subtipos histologicos de neoplasia de
esofago, sendo que o carcinoma espinocelular (CEC) e o adenocarcinoma (AC) representam as
duas principais formas de tipos histoldgicos. A grande maioria dos tumores do esofagicos ¢ de
origem maligna, sendo que apenas 0,5% deles se originam de células benignas. Os leiomiomas
(tumor do musculo liso) representam menos de 10%, tendo ainda o tumor estromal
gastrointestinal (GIST) como outro exemplo de neoplasia que pode ser encontrada neste 6rgao
7. Sarcomas e carcinomas de células pequenas ficam restritos a menos de 1 a 2% dos casos. Em
ocasides incomuns outros carcinomas, leiomiosarcomas, carcinoides, melanomas ou linfomas
podem ser diagnosticados no esofago !.

As caracteristicas distintas entre CEC e AC podem ser identificadas com base em
seus padroes de patogénese, epidemiologia, etiologia e comportamento bioldgico. A principal
lesdo precursora do CEC ¢ a displasia epitelial, que aparece em grande parte devido a agressao

cronica da mucosa esofagica. Microscopicamente, esta lesdo nada mais ¢ que o somatério de
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atipias celulares. Diversos trabalhos demonstram que o CEC evolui através de uma progressao
iniciada com uma displasia leve, evoluindo em uma displasia grave, chegando a um desfecho
final de carcinoma invasivo. Esses tumores frequentemente se apresentam como lesdes
ulcerativas ou infiltrantes no epitélio esofagico, sendo mais comuns nos ter¢os médio e superior
do esdfago, mas pode acometer qualquer parte do o6rgdo 8. O AC geralmente aparece como
resultado da persisténcia do refluxo gastroesofagico patolégico de regides do esofago distal na
presenca de metaplasia intestinal especializada. Desta forma, o AC respeita uma ordem
evolutiva de suas alteragdes fenotipicas e genéticas, sendo esta sequéncia denominada
metaplasia-displasia-neoplasia. As semelhangas entre o adenocarcinoma do esdfago e o
adenocarcinoma da transi¢do esofago-gastrica, levaram os epidemiologistas a apresentar o
adenocarcinoma nesses locais como a mesma doenga. O CEC ¢ muito parecido ao cancer de
cabecga e pescogo em sua aparéncia e com a presenca de fatores de risco similiares 7.

Essas diferencas existentes na patogénese, epidemiologia, etiologia e
comportamento bioldgico transformam o CEC e AC em entidades oncoldgicas distintas. Isso
pode ser observado desde suas incidéncias, topografia de acometimento no proprio 6rgao, locais
de maior prevaléncia ao redor do mundo, até fatores de risco desencadeantes. Uma das poucas
coisas que aproximam esses dois tipos histologicos, além obviamente da origem esofégica, ¢ o
progndstico sombrio. Ambas as doengas apresentam um baixo indice de sobrevida, com
diagnésticos tardios, ja com presenca de doenga avancada.

O CEC de esofago ¢ uma doenga tipicamente de paises em desenvolvimento, como
em regides da Asia, Africa e América do Sul. Isso estd muito relacionado pois nestas areas
existe um alto indice de tabagismo e alcoolismo, principais fatores de risco para esta doenga ®
9. 10. 11 "além de serem regides, devido ao baixo indice de desenvolvimento humano (IDH), de
consumo insatisfatorio de frutas e verduras, outro fator importante na patogénese desta

neoplasia % 13 14

. Além da baixa ingestao de alguns ¢ sabido que certos tipos de alimentos sdo
fatores de risco importantes para o desenvolvimento de CEC de es6fago. Alimentos ricos em
N-nitroso, como em vegetais em conserva, podem ser responsaveis pela presenca deste
composto, o qual é carcinogénico através da adicdo de alcalis nas cadeias de DNA das células
mutantes '°. Outro fator alimentar de suma importincia é a ingestdo de bebidas quentes. A lesdo
térmica pode levar ao aparecimento do cancer de eso6fago agindo de forma direta ou indireta.
Processos inflamatorios juntamente com a irritagdo cronica da mucosa esofagica por
hipertermia local podem levar a formag¢do enddgena de espécies reativas de nitrogénio e,

consequentemente ao desenvolvimento do cancer %1718 Menos relevanantes, mas também

identificados como fatores de risco sdo a presenca de patologia esofagica subjacente como a
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estenose caustica e acalasia, além da infecgdo pelo virus do papiloma humano (HPV) > 19,

Mais comum entre homens do que em mulheres o CEC tem uma propor¢ao de 3:1,
tem seu pico de incidéncia entra a 7* e 8 décadas de vida > 2°. Além disso apresenta uma
prevaléncia maior entre negros em relacdo aos brancos, mostrando mais uma vez a importancia
determinante do impacto socioecondmico no desenvolvimento deste subtipo histoldgico.

A incidéncia global de adenocarcinoma esofagico foi de 0,7 por 100.000 (1,1 nos
homens e 0,3 nas mulheres) e apresentou uma grande variagdo entre os paises. Embora as
maiores taxas de incidéncia tenham sido encontradas na Europa Setentrional e Ocidental, na
América do Norte e na Oceania, as regides com as taxas mais baixas foram a Asia Oriental e
do Sudeste ¢ a Africa Subsaariana. No ambito nacional, as taxas mais elevadas foram
observadas no Reino Unido (7,2 em homens e 2,5 em mulheres), Holanda (7,1 em homens ¢
2,8 em mulheres), Irlanda (5,4 em homens ¢ 2,9 em mulheres), Islandia (3,9 em homens ¢ 2,7
em mulheres) e na Nova Zelandia (4,0 em homens € 1,5 em mulheres)?!.

Apesar de ainda ser o tipo histolégico mais comum no mundo, a incidéncia de CEC
de esdfago esta claramente em declinio. Tal fato pode ser justificado por melhorias econdmicas
e na qualidade da dieta de regides de maior risco, associado ao fato de que varios paises de alta
renda como Estados Unidos, Austrdlia, Franca e Reino Unido, apresentaram redugdes
significativas nos seus indices de tabagismo 2. Nesses mesmos paises, as taxas de incidéncia
de AC estdao aumentando rapidamente em parte devido ao aumento dos fatores de risco que
mais influenciam no seu aparecimento: a doenga do refluxo gastroesofagico (DGRE), a
obesidade e es6fago de Barrett. A mudanca do estilo de vida ocidental, associado a uma dieta
hipercalorica, levando a uma epidemia de obesos nessas regides, aumentam o numero de
doentes portadores de DRGE e consequentemente do esofago de Barrett. Apesar de
relacionados, ndo existe uma necessidade sine qua non entre a obesidade ¢ DRGE. Essas
patologias podem agir de forma independente no surgimento do cancer esofagico. O indice de
massa corporea (IMC) elevado estd associado ao adenocarcinoma esofagico mesmo na auséncia
de refluxo gastroesofagico 2. Isso pode explicar, por exemplo, a diferenga entre os sexos, onde
existe uma discrepante incidéncia, com uma relagdo podendo chegar a 10:1 entre homens e
mulheres respectivamente. Acredita-se que o padrdo de obesidade masculino, onde hd uma
concentragdo de gordura abdominal possa influenciar nessas taxas, através de acdo de citocinas
e produtos de degradacdo dos adipdcitos, agindo de forma direta ou indireta na carcinogénese
do AC.

Existem ainda outros fatores etioldgicos que podem ser destacados no aparecimento

do AC de esofago. O tabagismo, mesmo apresentando uma influéncia menor que no CEC, tem
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papel fundamental neste contexto. E diferentemente do CEC, a abstinéncia do ato de fumar
parecer ndo diminuir tanto o risco de surgimento do AC %2423,

Alguns estudos mostram também a existéncia de fatores protetores para o
desenvolvimento do AC de esdfago. A infecgdo pelo H. pilory, levando a uma gastrite atrofica
e diminui¢do do refluxo 4cido ao esdfago. Além do uso de anti-inflamatorios ndo-hormonais e

uma dieta rica em frutas e verduras ¢ 2!-24.25.26,

1.2 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

A apresentagdo clinica ¢ semelhante entre o adenocarcinoma esofagico e o
carcinoma espinocelular, apesar das diferencas demograficas e dos fatores de risco. Os sintomas
iniciais acontecem de forma insidiosa e inespecifica. O exame fisico dificilmente serad
contributivo, excetuando-se por sinais de emagrecimento importante ou nos casos de estadios
de doenga mais avancados onde ha disseminagdo metastatica a distdncia. O principal sintoma
da neoplasia de esofago ¢ a disfagia progressiva. Inicialmente para alimentos sélidos, evoluindo
com dificuldade de ingerir liquidos, podendo chegar até a completa obstrucdo do orgao,
impedido a passagem de qualquer tipo de alimento. Associado a este sintoma, normalmente o
paciente perde peso, tanto pela dificuldade alimentar quanto pela anorexia neoplasica.
Desconforto retroesternal e pirose podem ocorrer assim como regurgitacdo. Tosse e
expetoracdo podem estar relacionadas a doenca avancada por fistula ou representar uma
pneumonia por broncoaspiragdo. Outra caracteristica de doenca avancada ¢é a presenga de
rouquiddo que pode sugerir invasdao do nervo laringeo recorrente ou sua compressao por
aumento linfonodal regional. Pode também ser notado anemia ferropriva em decorréncia da
perda sanguinea através do tumor. Mas sangramentos volumosos e agudos sdo infrequentes, e
quando presentes podem representar doenca avangada com invasao de aorta. Uma minoria dos
canceres de esdfago sdo diagnosticados de forma assintomadtica, acidental. Esta ¢ uma das
possibilidades de descobertas de canceres em fase inicial ja que ndo existe triagem endoscdpica
para neoplasia de es6fago, exceto doentes em vigilancia portadores de esdfago de Barrett 2725
29, 30.

O estudo com radiografias constratadas do esd6fago pode sugerir a presenga de um
cancer de esdfago, mas apenas a biopsia pode confirmar o diagndstico. Diante disso, a
endoscopia digestiva alta (EDA) ¢ o exame de escolha para diagndstico de neoplasia maligna,
além de propiciar outras informagdes valiosas como a localizagdo, caracteristica e comprimento

da lesdo, como também a presenga de complicagdes como fistulas e sangramentos !. As lesdes
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podem se apresentar como estreitamento da luz, lesdes vegetantes, massas ulcerosas ou massas
circunferenciais. Lesdes precoces podem se apresentar como placas esbranquicadas, pequenas
nodulagdes ou ulceras rasas.

Uma vez feito o diagndstico de cancer de esd6fago, o paciente deve ser estadiado.
Independentemente da histologia, entre 50 e 80% dos doentes com cancer de eséfago
apresentam doenca incuravel, localmente avangada, irressecavel ou metastatica *2. Os locais
mais comuns de metéstases a distdncia em doentes com cancer de esdfago sdo figado, pulmoes,
ossos e glandulas supra-renais **. Os adenocarcinomas metastatizam mais frequentemente para
os locais intra-abdominais (figado, peritonio), enquanto as metastases dos CEC sdo geralmente
intratoracicas. No entanto, muitos outros locais sdo descritos, incluindo metastases cutaneas,
musculares e cerebrais. A sobrevida livre de doencga € possivel em apenas alguns desses
doentes, enquanto o tratamento paliativo ¢ o que resta para a maioria. Assim, a selecdo
apropriada de doentes para tratamento paliativo, quimiorradioterapia, quimioterapia
perioperatdria ou cirurgia/ terapia endoscopica sozinha depende muito da avaliagcdo pré-
operatoria precisa do estagio da doenga %7

O estadiamento clinico ¢ baseado em exames de imagem, e dependem diretamente
da capacidade de cada método de fornecer informagdes precisas, devendo-se a interpretacdo
dos resultados levar em consideracdo os pontos fortes e as limitacdes do exame escolhido.
Atualmente, o método mais utilizado para avaliagdo tanto da invasdo locorregional, quanto de
metastases a distancia ¢ a tomografia computadorizada (TC) das regides cervical, tordcica e
abdominal. Mesmo sendo largamente utilizado, a TC tem valor limitado, com baixa
sensibilidade para diagnostico de doencga de linfonodos celiacos, assim como para diferenciagdo
de profundidade e invasdo da lesdo. Seus critérios clinicos para o envolvimento de linfonodos
malignos sdo amplamente baseados em critérios de tamanho inespecificos. Segundo alguns
autores, métodos como o ultrassom endoscopico (EUS) e a tomografia por emissdo de pdsitrons
(PET) podem oferecer uma acuracia e uma sensibilidade maiores para avaliacdo de invasdo
locorregional e para diagnostico de metastase a distincia, respectivamente 34, Infelizmente, por
se tratar de métodos caros, estdo indisponiveis na maioria dos servi¢os. Sendo assim o EUS fica
restrito para estadiamento de casos em que existe a possibilidade de ressec¢ao endoscdpica ou
em doentes em que ha diavida de comprometimento linfonodal para selecdo ou ndo de
neoadjuvancia pré-operatdria. Até o momento, existem poucos estudos sobre a aplicacdo de
ressonancia nuclear magnética (RNM) no estadiamento do cancer de esofago. Resultados
promissores foram relatados principalmente por apresentarem uma precisdo aceitdvel nas

avaliagdes do T e do N tumoral. Entretanto, estudos maiores precisam ser realizados antes da
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introducdo dessa técnica na via diagndstica padrao do cancer de esofago, para entender se a
RNM poderia mudar seu gerenciamento e substituir testes mais caros ou invasivos, como PET-
CT ou EUS %3,

O PET ¢ uma modalidade de estadiamento ndo invasiva, mais sensivel que a TC
com contraste ou EUS para a detec¢do de metastases distantes. Uma grande desvantagem do
exame PET para a avaliacdo do local primario e das metéstases nodais ¢ a sua baixa resolucdo
espacial. Isso pode dificultar a localiza¢dao anatomica da captagdo de fluorodeoxiglicose (FDG)
35, Essa limita¢do foi significativamente reduzida pelo uso de imagens do PET com a tomografia
integradas (PET-CT). As varreduras do PET-CT sao mais sensiveis que as TCs com contraste
isoladamente para detectar doengas metastaticas **. A adi¢do do PET-CT no pré-operatorio a
avaliacdo do estadiamento pré-tratamento pode resultar em uma mudanga no manejo
(geralmente evitando cirurgias desnecessarias) em até 20% dos doentes com cancer de es6fago
27, Alguns estudos mostram que a medida do valor de captagdo padronizado (SUV), que reflete
a atividade metabdlica do tumor, no PET-CT também pode servir como fator prognostico,
sendo que tumores mais captantes tém pior desfecho. J& na avaliagdo do acometimento dos
linfonodos regionais, este exame se mostrou limitado, principalmente pela alta captacdo
tumoral proxima desses linfonodos, ndo permitindo uma boa discriminagéo 33 363738,

A EUS ¢ a técnica mais precisa para estadiamento locorregional de cancer invasivo
de esdfago. As taxas de sensibilidade e especificidade do EUS para a avaliacdo correta do
estagio T sdo de 81 a 92 e 94 a 97 por cento, respectivamente; e em geral, a EUS tem melhor
desempenho com doenca avangada (por exemplo, T4) do que com doenga precoce (por
exemplo, T1) 3°. Apesar desta afirmagdo, este exame ¢ imprescindivel na avaliagdo e conduta
do tumor inicial, além de ter uma limitagdo na passagem em tumores maiores, estenosantes,
comuns nas neoplasias mais avangadas *°. A ultrassonografia endoscopica aumentou a precisio
das avaliag¢des do status linfonodal e ¢ relatada como tendo 70 a 80% de precisdo. Apesar de
ndo apresentar uma sensibilidade tdo mais elevada que outras modalidades (42% para a EUS,
35% para a TC e 35% para a PET), tem boa especificidade, chegando a 92%. A adicao de
aspiracdo por agulha fina a este método, melhora de forma significativa a sensibilidade deste
método para o estadiamento linfonodal, causando grande impacto na tomada de decisdo,
principalmente para canceres em estdgio inicial, onde a presenga de N+ torna este tratamento
contra-indicado 28- 3639490,

A parede posterior da traquéia e bronquios principais esta em contato proximo com
o esdfago e ndo oferece barreira a extensao do tumor. A invasdo desta via €, portanto, uma via

comum de disseminagdo extraesofdgica no cancer do esdfago. Como a invasdo
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traqueobronquica geralmente indica que a resseccdo curativa ndo pode ser realizada, ¢
fundamental determinar se essa disseminagdo ocorreu. Neste sentido, temos a broncoscopia
para analise do estadiamento desta invasdo. Este exame esta indicado em doentes com lesdes
ao nivel da carina ou acima dela . A acuracia geral da broncoscopia para provar ou excluir a
invasdo traqueobronquica nos doentes portadores de neoplasia de esdfago ¢ em média de
95,8%. O valor preditivo positivo da EUS na sugestio de possivel invasao ¢ de cerca de 50%,
enquanto a sensibilidade da TC no diagndstico de comprometimento das vias aéreas foi de
62,5% e a especificidade de 73,1% #*. No nosso servigo ¢ rotina realiza¢do de broncoscopia
para todas as lesdes de esofagos cervicais e toracicos médio e superior. Para carcinomas de
células escamosas cervicais (CEC), recomenda-se também laringoscopia flexivel para avaliar a
disseminagdo local da doenga e também pelo risco aumentado de tumor sincrono e metacronico
em doentes com carcinoma espinocelular de cabega e pescogo 2728,

O sistema de estadiamento TNM da American Joint Committee on Cancer (AJCC)
e da Union for International Cancer Control (UICC) ¢ utilizado universalmente, servindo de
embasamento para estadiamento e tratamento do cancer de esdfago. Sao julgadas clinicamente
(cTNM) com base nos estudos de imagem, com informagdes histolégicas minimas. Isso tem
como objetivo central que a avali¢do pré-operatdria seja o mais fidedigna possivel com os
achados da pega cirtirgica (p)TNM). Apesar da importancia do grau histologico no agrupamento
de estagios orientado por dados, os processos anatdmicos € de consenso eliminaram o grau do
estadiamento clinico, ficando como direcionadores o tamanho (T) do tumor, o acometimentos
dos linfonodos (N) e a presenga ou ndo de metastases (M) 343,

Na classificagdo de estadiamento TNM da 7a Edigdo (2010) %, independentemente
da histologia, os tumores que surgem no eso6fago cervical, toracico e abdominal, bem como
aqueles que surgem na transicao esdfago-gastrica (TEG) e se estendem nos 5 cm proximais do
estdmago, eram classificados e encarados como cancer de esdfago (incluindo Siewert tipo I, 11
e III). Todos os outros tumores com um epicentro no estomago> 5 cm da TEG ou aqueles dentro
dos 5 cm proximais sem extensdo no esdéfago sdo encenados como cancer gastrico. Ja na 8a
Edi¢do, langada em 2017, os tumores envolvendo a TEG com o epicentro do tumor ndo mais
de 2 cm no estdbmago proximal sdo encarados como cancer de es6fago. Em contraste, os tumores
TEG com seu epicentro localizado a mais de 2 cm no estdbmago proximal sdo vistos como
cancer de estdmago, assim como todos os canceres de cardia que ndo envolvam a TEG, mesmo
que estejam dentro de 2 cm da transi¢do. Outras diferengas destas edi¢cdes encontram-se
primeiro no fato em que a primeira levava em consideragdo dados de doentes submetidos

apenas esofagectomias, sem analise prognostica dos doentes submetidos a quimioterapia ou
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radioterapia neoadjuvantes, tratamentos estes, corriqueiros na atualidade, e que mudam o
prognostico e classificagdo dos doentes. Em segundo, na nova edi¢do existe uma diferenciagao
entre os tipos histologicos, além do surgimento da graduagdo (G) de diferenciagido do tumor #°.

A necessidade de laparoscopia diagnostica para doentes que parecem ter
carcinomas esofagicos ou de transi¢ao esdfago-gastrica (TEG), Siewert II e III, potencialmente
ressecaveis ¢ controversa e ndo ha consenso sobre esse assunto por parte de grupos de
especialistas. Muitos advogam o seu uso em caso de tumores na TEG, localmente avangados
(T3 e T4), sem sinais de irressecabilidade e que ndo mostraram em outros métodos de imagem
sinais de doenga a distancia?’.

O prognostico do cancer de esdfago estd fortemente associado com seu
estadiamento. A presenca de metéstase linfonodal ocorre precocemente devido aos vasos
linfaticos esofagicos estarem localizados na lamina propria, em contraste com outros 6rgaos do
aparelho digestivo, onde se localizam abaixo da muscular da mucosa. Dados sugerem que o
envolvimento linfonodal tem maior importancia prognostica do que a localiza¢do do tumor.
Esta informagdo tem maior valor quando se fala de peca cirirgica p6s neoadjuvancia, levando

em consideragdo que este tratamento diminui o niimero de linfonodos acometidos % 27- 34 42.43,

1.3 TRATAMENTO CIRURGICO E ONCOLOGICO.

Por se tratar de uma neoplasia de alta letalidade, tendo em vista seu diagndstico
tardio na maioria dos casos, associado as peculiaridades inerentes ao cancer esofagico, como a
dissemina¢do rapida aos tecidos adjacentes, como sua localizagdo proxima de estruturas
“nobres”, como coragdo e pulmao, o tratamento deste tipo de tumor sempre foi um desafio. A
tentativa de tratamento curativo ¢ frustra, com indices de sobrevida no primeiro, terceiro e
quinto anos ndo passando de 34,7%, 14,4% e 9,2% respectivamente 2°. Diante de um cenario
tdo sombrio, diversas sdo as tentativas e modalidades terapéuticas, iniciando desde a cirurgia
como tratamento exclusivo, passando por terapias complementares de neoadjuvancia e

adjuvancia, chegando ao ndo menos importante e muito frequente, tratamento paliativo.

A base do tratamento curativo do cancer de esd6fago ¢ o tratamento cirirgico. Seja
ela usada sozinha, ou inserida em uma terapia multimodal. O tratamento cirirgico como
monoterapia tem sido um desafio no cancer de esdfago. Normalmente no momento do
diagnostico cerca de 30 a 40% dos doentes tém doenca ressecavel. Daqueles encaminhados

para o tratamento cirirgico, a sobrevida em cinco anos, utilizando apenas esta estratégia, podem
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chegar a no maximo 50% em alguns estudos, estando em sua maioria girando em torno de 15 a
20% 4647, Além de poder tratar poucos doentes, ja que a grande maioria se apresenta em um
estagio avangado, a cirurgia proposta ¢ de alta morbidade e ainda com indices de mortalidade
que assustam mesmo com a evolugdo dos procedimentos cirurgicos nas ultimas décadas. A
esofagectomia € uma operagao tecnicamente dificil e a taxa de complicagdes € alta devido aos
desafios anatdmicos do procedimento. O tratamento cirargico ¢ independente da histologia e a
escolha da abordagem depende de muitos fatores, incluindo: localizagdo do tumor,
comprimento, extensdo submucosa e aderéncia as estruturas circundantes, o tipo ou extensao
da linfadenectomia desejada, o canal a ser usado para restaurar a continuidade gastrointestinal,
refluxo biliar pds-operatorio e principalmente preferéncia e experiéncia do cirurgido.

Os procedimentos de esofagectomia transhiatal, Cirurgia de Ivor-Lewis (com
acessos transtoracico e abdominal) e esofagectomia em trés campos (cervical, toracico e
abdominal) sdo as op¢des mais comumentemente realizadas. Na Asia, utiliza-se muito a
esofagectomia de trés campos associada a uma linfadenectomia estendida (trés campos:
cervical, toracico e abdominal), diferentemente do ocidente onde a linfadenectomia toracica e
abdominal superior sdo suficientes para seja alcancado o objetivo oncoldgico. Embora a
interposicdo gastrica seja mais frequentemente usada como canal para reconstru¢do apos
esofagectomia, o jejuno ou o célon também podem ser usados.

Cada técnica apresenta vantagens e desvantagens. A técnica transhiatal difundida
pelo Prof. Dr. Walter Henrique Pinotti, onde o esdfago ¢ dissecado e retirado por via
transmediastinal através de duas incisdes, uma abdominal e uma cervical lateral esquerda, tem
uma grande vantagem de ser menos morbida e com menos complicagdes que outras técnicas,
mas apresenta as desvantagens de realizar uma linfadenectomia menos extensa, além da
dificuldade de resseccao de tumores mais proximais. Por conta disto, essa técnica ¢ atualmente
mais indicada em tumores distais 4% 4%-30-31,

A esofagectomia em dois campos (Ivor-Lewis) apresenta uma melhor
linfadenectomia toracica, j& que nesta técnica se utiliza a toracotomia lateral direita, além de
uma laparotomia. Mas o fato de ndo realizar o acesso cervical a anastomose ¢ feita intra-
torécica, levando a possibilidade de complica¢des graves com a mediastinite em caso de fistula
anastomotica 32,

J& na esofagectomia em trés campos (McKeown) sdo realizadas trés abordagens:
uma cervical lateral esquerda, uma toracica lateral direita e uma laparotomia. Nesta cirurgia,
permite-se ao cirurgido uma linfadenectomia completa em dois campos, toracico e o abdominal,

além de uma anastomose cervical, a qual em caso de fistula, terd um gerenciamento mais
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simples e menos morbido que uma sutura toracica. Outras vantagens incluem menor incidéncia
de refluxo, margem de resseccdo proximal mais extensa e localizacdo fora dos pontos de
radiagdo, se administrado no pré-operatorio 3.

Nas ultimas décadas, com o objetivo de diminuir as complica¢des pos-operatorias,
além de melhorar os resultados oncoldgicos, com linfadenectomias mais amplas, a cirurgia
minimamente invasiva, através da videolaparoscopia e da robdtica, tem se tornado cada vez
mais comum nos grandes centros de cirurgia esofagica. Modalidades hibridas, com parte da
cirurgia sendo videoassistida e outra parte sendo realizada de modo convencional tem também
demonstrado 6timos resultados com menos complicagcdes pulmonares no pos-operatdrio e
resultados oncologicos semelhantes em comparagdo com a cirurgia aberta. Embora os dados
sugiram beneficio potencial para uma abordagem minimamente invasiva total da
esofagectomia, eles ndo sio suficientes para concluir que essa ¢ uma abordagem padrio 5.

Independentemente da escolha da abordagem cirtirgica, umas em menor, outras em
maior grau, podem deflagrar complicacdes pods-operatorias. Pelo porte cirurgico, pelas
caracteristicas inerentes aos doentes portadores de neoplasia esofagica, a maioria deles idosos
e/ ou tabagistas e etilistas, a morbidade pds-operatoria ndo chega a ser algo incomum. Entre as
principais complica¢des, aquelas que sdo mais frequentes sdo as pleuropulmonares e as
deiscéncias de anastomoses. Ambas, se ndo forem bem avaliadas e tratadas podem evoluir para
quadros infecciosos graves levando o doente & 6bito.

O estadiamento preciso do pré-tratamento orienta as decisdes de gerenciamento
multidisciplinares, incluindo uma ressecg¢ao cirurgica isolada. Esta ¢ indicada em doentes com
lesdes clinicas TINOMO e T2NOMO, ou seja, tumores que nao atravessam mais que a muscular
propria. Lesdes em estadio clinico mais avangado devem ser tratadas com terapia multimodular,
mas ainda assim a cirurgia tem papel fundamental no processo de cura #4748, Situacdo de
excecdo, e que ainda gera muito debate sdo os doentes que apresentam resposta completa ao
tratamento neoadjuvante. Alguns estudos onde os doentes com resposta patologica completa
foram acompanhados, mostravam viabilidade nesta conduta, ficando a cirurgia reservada como
forma de terapia de resgate. Apesar disto, essa conduta ainda ¢ tida como temeréaria pela grande
maioria, visto que, ainda ndo existe nenhum exame complementar, seja a ultrassonografia
endoscdpica, seja o PET-CT, que de maneira confidvel, garanta a auséncia de cé¢lulas tumorais
em uma lesdo esofagica submetida previamente a quimiorradioterapia. Desta forma, ainda ¢
recomendado, mesmo nos doentes com aparente resposta completa no reestadiamento apos
neoadjuvancia, sejam submetidos a ressec¢do cirtirgica 7.

O tratamento oncoldégico do cancer de esdfago tem sofrido uma evolugdo nos
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ultimos quinze anos. O baixo indice de cura com o tratamento locorregional exclusivo com a
cirurgia, fez com que, ao longo desses anos fossem incluidos tratamento multimodais, como a
quimioterapia e a radioterapia.

Antes das novas medicagdes quimioterdpicas, a radioterapia era usada muitas vezes
também como a Unica forma de tratamento, tendo demonstrado em alguns estudos, resultados
semelhantes aos da cirurgia. Este dado animador ndo foi levado a frente perante as melhores
respostas alcangadas pela quimio e radioterapia concomitantes, ficando a radiagdo como
modalidade definitiva, reservada para doentes irressecaveis e para aqueles que ndo podem
receber quimioterapia >4 >3 36, 37, 38,59, 60,

Diversos ensaios clinicos e meta-analises t€ém demonstrado a melhor sobrevida dos

35, 6L 62 A inclusdo da

doentes submetidos a neoadjuvancia com quimioradioterapia
quimioterapia sistémica nos esquemas de tratamento com multimodalidade, para controlar a
doenga micrometastatica distante e melhorar os efeitos da radiag¢do local através de seu efeito
radiossensibilazador, fez com que essa pratica virasse rotina, com o intuito principalmente de
citorredugdo e diminui¢do do estadiamento % %, Outra vantagem demonstrada neste tipo de
abordagem, encontra-se no fato de com a citorreducdo e a consequente diminui¢do tumoral, o
doente se alimenta melhor, apresentando-se em um estado nutricional mais adequado para um
possivel procedimento cirurgico, além da melhorar a qualidade de vida pelo menor indice de
disfagia decorrente da ‘desobstrugio esofagica’ 3% 0,

Apesar dos diversos relatos de vantagens do tratamento neoadjuvante, seu uso nao
¢ isento de fatores adversos. Podem-se destacar como um dos grandes empecilhos os efeitos
toxicos diretos da radio e quimioterapia. A leucopenia ¢ de longe o principal efeito adverso.
Mas podemos citar também a esofagite, a anemia, além dos efeitos mais gerais como nauseas
e vomitos. Todos esses sintomas, dependendo da gravidade, podem fazer com que o tratamento
neoadjuvante seja interrompido, atrasando ainda mais o tratamento cirargico. Ainda dentro dos
aspectos negativos, a quimioradioterapia, pode de forma indireta, aumentar as complicagdes
intra e pds-operatorias, como aumento do edema e fibrose do mediastino, dificultando desta
forma o procedimento cirurgico, além de apresentar um maior nimero de complicagdes
pulmonares e aumento do indice de fistulas pos-operatorias .

Ainda que seja usada quase que de forma consensual nos diversos servigos
espalhados pelo mundo, ainda existe uma discussao sobre o real beneficio da neoadjuvancia no
tratamento do cancer esofagico. E notério as diversas vantagens adquiridas, como as acima

citadas, principalmente quando comparado a outros tipos de tratamento realizados em conjunto

ou de forma isolada. Existe um maior indice de ressec¢des R0, além da possibilidade da resposta
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completa a terapia neoadjuvante, ou seja, auséncia completa de células tumorais na peca

cirtrgica 46 66-67.68 ‘Mas tudo isso nem sempre € refletido nos principais desfechos objetivados

nos estudos e na pratica clinica: maiores sobrevidas global e livre de doenga 6363 6%:70. 71,

Nesse contexto, tem-se dado extrema importancia a resposta completa alcancada
apoOs a quimiorradioterapia, tendo em vista que estudos mostram que esses doentes tém uma
sobrevida livre de recidiva maior, além de melhor qualidade de vida em seu seguimento % 6%
64,66 Tnfelizmente ainda ndo é possivel a identificagdo de quais sdo os doentes que apresentam
uma maior probabilidade de responder bem a esses tratamentos, fazendo com que a todos seja
indicado ao tratamento neoadjuvante 72,

Apesar da diferenga histologica entre os tumores e provaveis diferengas no
comportamento e evolugdo da doenca, devido a falta de dados, tanto o carcinoma espinocelular
como o adenocarcinoma sao tratados, na maioria dos lugares, de forma semelhante, pelo menos
no seu inicio. Essa diferenca pode ser notada inclusive em suas respostas ao tratamento trimodal
preconizado na atualidade. Estudos mostram uma melhor resposta do CEC de esdéfago a
neoadjuvancia em comparagdo ao adenocarcinoma, principalmente em seu comportamento
frente a radioterapia * 673, Esta observagdo fez-se questionar o uso da radiagdo concomitante
a quimioterapia no adenocarcinoma. Outro ponto onde pode ser observado na disparidade das
doengas relacionadas as complicagdes pos-operatorias, onde tem-se visto um indice de desfecho
negativos em maior nimero em doentes portadores de CEC tratado com neoadjuvancia, a
despeito de sua melhor resposta a esta terapia 464374,

Apesar das discordancias entre os estudos e existéncia de multiplas possibilidades
terapéuticas, existem condutas preconizadas e seguidas na maioria dos grandes servigos que
tratam neoplasia esofagica. A cirurgia estd indicada como primeira linha de tratamento nos
doentes com estadiamento clinico de TINO, sendo particularizados nestes casos a ressec¢ao
endoscopica. A neoadjuvancia ¢ considerada dispensavel, em alguns centros, para doentes
classificados como T2N0, mas sendo este caso ainda controverso. Nos doentes com invasao de
toda a parede (T3) com ou sem comprometimento linfonodal regional e em casos
individualizados de lesdes com invasao de estruturas vizinhas (T4a), o tratamento mais indicado
¢ a abordagem trimodal, com quimiorradioterapia neoadjuvante seguido da cirurgia. Essas
indicagdes contemplam todos doentes sem critérios de irressecabilidade e com condigdes
clinicas para realiza¢do do procedimento cirtrgico *'. Aos doentes que cursam com resposta
completa a neoadjuvancia, ainda se trata de um assunto controverso, existindo alguns estudos

que mostram que a sobrevida destes ¢ semelhante aos que sdo submetidos a cirurgia, podendo-

se tomar conduta conservadora, pesando o risco cirurgico em doentes mais debilitados 7°. Mas
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também existem relatos onde o indice de recidiva ¢ maior dos doentes que ndo passam pela
esofagectomia 2.

O tempo estabelecido para realizacdo da cirurgia apds a neoadjuvancia ndo ¢ um
consenso. Foi estabelecido aleatoriamente um periodo entre cinco e sete semanas, pensando na
recuperacdo do estado inflamatério da quimiorradioterapia, desta forma ndo realizando um
procedimento cirtirgico precocemente, nem retardando muito estd espera a fim de minimizar a
possibilidade do processo fibrotico cronico causado por essa terapia. Alguns estudos mais
recentes sugerem uma melhor resposta e um menor indice de complicagdes quando retardado
esse periodo 4770,

Baseado no exposto acima e tendo em vista as multiplas possibilidades de
tratamentos oncologicos atualmente existentes, entretanto pensando-se principalmente nos
doentes candidatos a uma possibilidade de cura, analisar os resultados e sobrevida dos
respondedores e nao-respondedores ao tratamento neoadjuvante associado ao tratamento
cirargico, bem como suas caracteristicas clinicas, poderdo nos dar informag¢des que sirvam de
parametros para inferir quais serdo os verdadeiramente candidatos a quimioradioterapia pré-

operatdria.
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2. OBJETIVO.

O objetivo principal do presente trabalho de pesquisa foi comparar tanto o resultado
de sobrevida global como da sobrevida livre de doencga entre os doentes nao-respondedores e
os respondedores submetidos a quimiorradioterapia neoadjuvante e que realizaram
esofagectomia por carcinoma espinocelular do es6fago no Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas, entre o periodo de 2005 a 2012.

Como objetivos secundarios, este trabalho procurou comparar as demais variaveis
estudadas, entre os grupos: caracteristicas de cada doente (idade, sexo e raca), o local do tumor,
o estadiamento, a avaliacdo histologica, a resposta a neoadjuvancia, as modalidades de
tratamento, as complicagdes pds-operatorias e o seguimento. Além disso, avaliar a sobrevida

em relagdo aos quimioterapicos neoadjuvantes utilizados.



32

3. METODOS.

Trata-se de um estudo retrospectivo de revisdo de prontuarios médicos, existentes
no Servigo de Arquivo Médico (SAM) do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP). Foram incluidos na pesquisa os doentes submetidos a esofagectomia
pelo Grupo de Cirurgia de Es6fago/Estomago/Duodeno da Disciplina de Moléstias do Aparelho
Digestivo, do Departamento de Cirurgia, no periodo de 2005 a 2012. Este periodo compreende
entre o inicio do tratamento trimodal para carcinoma espinocelular do es6fago (neoadjuvancia
com quimioterapia + radioterapia, seguido de cirurgia) em 2005 até o periodo de seguimento

de cinco anos apos a data da cirurgia (2012).

3.1.CRITERIOS DE INCLUSAO.

I) Doentes com neoplasia de eséfago submetidos a esofagectomia no Hospital de
Clinicas da UNICAMP;

I1) Exame histopatoldgico mostrando carcinoma espinocelular;

IT) Localizacao tumoral nos tergos médio e inferior do esofago;

IV)Doentes submetidos a neoadjuvancia com quimio e radioterapia no pré-

operatorio.

3.2.CRITERIOS DE EXCLUSAO.

I) Doentes com prontuarios ndo localizados ou com dados incompletos;

I1) Doentes que realizaram tratamento cirtrgico ou neoadjuvante em outro servico;

III) Doentes que fizeram apenas quimioterapia ou apenas radioterapia
neoadjuvantes;

IV) Exame histopatologico de adenocarcinoma.

3.3.VARIAVEIS DO ESTUDO.

As variaveis coletadas para o estudo foram as caracteristicas de cada doente (idade,
sexo e raca), o local do tumor, o estadiamento, a avaliagdo histologica, a resposta a

neoadjuvancia, as modalidades de tratamento, as complicagdes pos-operatdrias e o seguimento.
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3.4.GRUPOS DE PACIENTES.

O total inicial de prontudrios pesquisados foi de 63, sendo que, aplicados os critérios
de exclusdo ja referidos anteriormente, tem-se:

a) 1 doente excluido do estudo por apresentar tipo histologico de Adenocarcinoma;

b) 2 doentes excluidos do estudo por falta de informag¢do no prontuério;

c¢) 4 doentes excluidos do estudo por neoadjuvancia fora do padrdo do estudo (2

fizeram neoajuvancia em outros hospitais; 1 fez apenas radioterapia, sendo feita em

outro hospital e 1 doente ndo fez neoajuvancia.

Sendo assim, a casuistica final desse estudo foi de 56 (N) doentes, assim agrupados:

a) Respondedores: 19 doentes (33,9%), que tiveram resposta patologica completa

(ypTO ypNO)

b) Nao-respondedores: 37 doentes (66,1%), que ndo tiveram resposta patologica

completa (ypTO ypNO)

3.5. ESTADIAMENTO.

O estadiamento clinico foi baseado em dados coletados da histéria clinica/ exame
fisico descritos em prontudrio, associado a exames de EDA e Tomografia Computadorizada de
Abdome e Toérax (exames como EUS e PET-CT ndo estavam disponiveis). Ja o estadiamento
patoldgico do cancer esofagico baseou-se em todos os casos nos achados patoldgicos da peca
cirargica, segundo os critérios da classificagdo TNM para CEC de es6fago, recomendados pela

UICC “0;

Tumor primario (T):

Tx — tumor ndo pode ser avaliado.

TO — auséncia de tumor.

Tis — carcinoma in situ.

T1 — tumor invade 1dmina propria, muscular da mucosa ou submucosa.
Tla — tumor invade lamina prépria ou muscular da mucosa.
T1b — tumor invade submucosa.

T2 — tumor invade a muscular propria.

T3 — tumor invade a adventicia.



34

T4 — tumor invade estruturas adjacentes.
T4a — tumor invade pleura, pericardio ou diafragma.
T4b — tumor invade outras estruturas adjacentes como a traquéia, a aorta,

corpo vertebral, etc.

Linfonodos regionais (N):

Nx — ndo podem ser avaliados.

NO — ndo hé evidéncia de metastase linfonodal.

N1 — metastase linfonodal presente de 1 a 2 linfonodos.
N2 — metastase linfonodal presente de 3 a 6 linfonodos.

N3 — metastase linfonodal presente em maios de 7 linfonodos.

Metastases a distancia (M):

Mx — ndo podem ser avaliadas.
MO — nao ha evidéncia de metastase a distancia.

MI — Metastase a distancia presente.

Grau Histologico (G):

GX — grau histologico ndo pode ser avaliado.
G1 — bem diferenciado.

G2 — moderadamente diferenciado.

G3 — pouco diferenciado.

G4 — indiferenciado.

O agrupamento dos critérios TNM para CEC de es6fago e da UICC permite a

classificagdo do cancer de es6fago em nove estadios, a seguir (Tabela 1):
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Tabela 1. Mostra o Estadiamento TNM*°

Estadio T N M G Localizagao
do tumor
0 Tis NO MO I, X Qualquer
IA T1 NO MO I, X Qualquer
1B T1 NO MO 2-3 Qualquer
T2 -T3 NO MO 1, X Inferior, X
ITA T2 -T3 NO MO I,X Superior e
Médio
T2 -T3 NO MO 2-3 Qualquer
1B T2 -T3 NO MO 2-3 Qualquer
T1 -T2 N1 MO Qualquer Qualquer
IIIA T1 -T2 N2 MO Qualquer Qualquer
T3 N1 MO Qualquer Qualquer
T4a NO MO Qualquer Qualquer
I11B T3 N2 MO Qualquer Qualquer
IIC T4a N1-2 MO Qualquer Qualquer
T4b Qualquer MO Qualquer Qualquer
Qualquer N3 MO Qualquer Qualquer
v Qualquer Qualquer M1 Qualquer Qualquer

3.6. TRATAMENTO NEOADJUVANTE.

O tratamento radioterapio foi realizado no Servigo de Radioterapia do Hospital de
Clinicas da UNICAMP. A dose de radiagdo total variou entre 4400 a 5400 cGY, divididos em
25 a 30 sessdes de 180 cGY/dia.

O tratamento quimioterapico foi também realizado no Servigo de Oncologia Clinica
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do Hospital de Clinicas da UNICAMP, baseado em dois esquemas terapéuticos:
a) Um a dois ciclos de cisplatina, sendo o segundo ciclo administrado 21 dias apds
o primeiro ciclo (75 mg/m? entre D1 ou D4) associado ou ndo a 5-fluorouracil (1000
mg/m? em infusio continua em D1 a D5).
b) Paclitaxel juntamente com a Carboplatina, ambas as medica¢des sendo
administradas nos dias 1, 8, 15, 22 € 29. A dose do Paclitaxel foi de 50mg/m?. Ja a
dose da carboplatina foi calculada com a dose absoluta a ser dada multiplicando-se
a area corporal abaixo da curva alvo pela taxa de filtracdo glomerular do paciente
somado a 25.
A resposta tumoral a terapéutica neo-adjuvante foi avaliada com o estudo anatomo-
patologico da pega cirurgica, estabelecendo-se dois possiveis achados:
a) Respondedores: resposta completa aos tratamentos neo-adjuvantes, quando nao
foram encontradas células tumorais na avaliagdo anatomo-patolégica da peca
cirurgica.
b) Nao-respondedores: auséncia de resposta tumoral ou resposta parcial aos
tratamentos neo-adjuvantes, quando foram achados neoplasia ou focos residuais de

células tumorais na avaliacdo anatomo-patoldgica da pega cirurgica;

3.7.TRATAMENTO CIRURGICO.

Todos os doentes foram operados pela mesma equipe de cirurgides, obedecendo a
mesma padronizagao.

O tratamento cirirgico em todos os casos foi realizado entre 30 e 60 dias ap6s o
término da neoadjuvancia.

A técnica cirurgica utilizada foi a esofagectomia subtotal transhiatal com
cervicotomia lateral esquerda associada a laparotomia. A reconstrugdo do transito alimentar foi
feita por meio da confeccdo do tubo gastrico isoperistaltico e anastomose esofago-gastrica
cervical. Todos os doentes foram submetidos a jejunostomia a Stamm, para suporte nutricional

enteral precoce no pds-operatorio.
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4. ANALISE ESTATISTICA.

A idade dos doentes calculada e considerada para descricao das amostras estudadas
foi a idade do paciente na data da cirurgia, ou seja, a data da cirurgia subtraida da data do
nascimento do paciente.

A sobrevida dos doentes foi calculada subtraindo-se a data de obito da data da
cirurgia. Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo foram feitas tabelas
de frequéncia das varidveis categdricas com valores de frequéncia absoluta (n) e percentual
(%), e estatisticas descritivas das variaveis numéricas, com valores de média, desvio padrao,

valores minimo ¢ maximo e mediana.

Para comparacdo das varidveis categdricas foi utilizado o teste Qui-quadrado (Xz)
e, quando necessario, o teste exato de Fisher. Para comparacdo das variaveis numéricas foi
utilizado o teste de Mann-whitney.

Para avaliacdo da sobrevida em relagdo a resposta ao tratamento e ao
quimioterapico foi utilizada a analise de regressdo COX.

O nivel de significancia adotado para o estudo foi de 5%.

Para andlise estatistica foram utilizados os seguintes programas computacionais:
The SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versdo 9.4. SAS Institute Inc,
2002-2008, Cary, NC, USA.

Aprovagio do Comité de Etica.

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, registrado sob ntimero 1.612.155.
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5. RESULTADOS.

As caracteristicas dos 56 doentes incluidos nesse estudo sdo descritos nas Tabelas

2,3 e 4, aseguir:

Tabela 2. Mostra a frequéncia quanto a raga.

Raga Frequéncia %
Branco 45 80,36
Pardo 11 19,64
Negro 0 0

Tabela 3. Mostra a frequéncia quanto ao sexo.

Sexo Frequéncia %
Masculino 48 85,71
Feminino 8 14,29

Tabela 4. Mostra a andlise descritiva da idade (em anos) e tempo de sobrevida (em meses).

N Média Mediana D.P. Min Max
Idade 56 55,23 54 8,12 40 68
Tempo de | 56 32,34 12,48 37,16 0,07 133,04
Sobrevida

A andlise da variavel idade (idade ajustada) pelo teste qui-quadrado mostrou
p=0,514. Portanto, ndo houve diferenca significativa nesta variavel nos dois grupos estudados

(Tabela 5).

Tabela 5. Mostra a andlise entre os grupos da varidvel idade (idade ajustada).

Idade Ajustada Nao-respondedores | Respondedores Total
0 20 (54,05%) 12 (63,16%) 32
1 17 (45,95%) 7 (36,84 %) 24
Total 37 19 56

As complicagdes pds-operatorias sao mostradas na Tabela 6 a seguir:




Tabela 6. Mostra a frequéncia das complicagdes pds-operatorias.

Complicagdo Frequéncia
Drenagem de torax 45 80,36%
Broncopneumonia 21 37,50%
Estenose de Anastomose 15 26,79%
Fistula anastomotica 13 23,21%
Obito peri-operatorio 6 10,71%
Hemorragia 3 5,36%
Complicagdes Cardiovasculares 2 3,57%
ITU (Infeccao do Trato Urindrio) 1 1,79%
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Ao ser utilizado o teste do qui-quadrado (%?) e o teste exato de Fisher para a

comparacdo das complicagdes pds-operatorias entre os grupos de respondedores e ndo-

respondedores, obteve-se: a) para hemorragia: p=1,000 (Fisher); b) para fistula anastomotica:

p=0,7449 (Fisher); ¢) para estenose de anastomose: p=0,4875 (y2); d) para drenagem de torax:

p=1,0000 (Fisher); e) para broncopneumonia: p=0,5119 (3?); f) para complicagdes

cardioldgicas: p=0,5435 (Fisher); g) para 6bito perioperatério: p=0,3971 (Fisher). Portanto, ndo

houve diferencas significativas para nenhuma das complica¢des pos-operatdrias entre os dois

grupos (Tabela 7). Nao foi possivel a realizagdo de comparacdo estatistica na complicagdo

infecc¢do do trato urinario devido ao pequeno niimero de casos, sendo identificado apenas um

caso no grupo dos respondedores.



Tabela 7. Mostra a prevaléncia das complicagdes pds-operatorias entre os grupos
respondedores e ndo-respondedores.
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de

Complicagdes Nao-respondenores Respondendores
Hemorragia Nao 35 (94,59%) 18 (94,74%)
Sim 2 (5,41%) 1 (5,26%)
Fistula Nao 29 (78,38%) 14 (73,68%)
Sim 8 (21,62%) 5(26,32%)
Estenose Nao 26 (70,27%) 15 (78,95%)
Sim 11 (29,73%) 4 (21,05%)
Drenagem de térax | Nao 7 (18,92%) 4 (21,05%)
Sim 30 (81,08%) 15 (78,95%)
Broncopneumonia | Nao 22 (59,46%) 13 (68,42%)
Sim 15 (40,54%) 6 (31,58%)
ITU Nao 37 (100%) 18 (94,74%)
Sim 0 (0%) 1 (5,26%)
Complicagdes Nao 35 (94,59%) 19 (100%)
Cardiacas
Sim 2 (5,41%) 0 (0%)
Obito Nio 34 (91,89%) 16 (84,21%)
Perioperatorio
Sim 3 (8,11%) 3 (15,79%)

A Tabela 8, a seguir, mostra os Obitos peri-operatérios (até 30 dias no pods-

operatorio):
Tabela 8. Mostra as etiologias dos 6bitos peri-operatdrios nos grupos.
N° HC Grupo Motivo do dbito
1 01.10.09.88-1 Respondendores Sepse de foco abdominal
2 09.65.21-8 Broncopneumonia
3 92.66.75-0 Fistula peritoneopleural
4 01.09.08.74-3 Nao-respondedores | Broncopneumonia
5 01.11.79.26-0 Broncopneumonia
6 67.96.96-8 Edema agudo de pulmao

Em relagdo ao estadiamento anatomo-patoldgico das pecas cirurgicas, foram

observados os seguintes resultados, apresentados nas Tabelas 9 e 10.
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Tabela 9. Mostra as prevaléncias do T, do N, M e G nas pecas cirirgicas (observacao:
M=0 no estadiamento clinico pré-operatdrio).

Estadiamento Frequéncia %

T 0 21 38,89
2 14 25,93
3 19 35,19

N 0 35 62,50
1 10 17,86
2 9 16,07
3 2 3,57

M 0 56 100
1 0 0

Grau 1 2 3,57
2 43 76,79
3 11 19,64

Tabela 10. Mostra o estadio dos doentes conforme analise histopatologica das pecas
cirirgicas (observacao: M=0 no estadiamento clinico pré-operatério).

Estadio Frequéncia %

0 19 33,93
IA 2 3,57
IB 5 8,93
1A 9 16,07
1B 6 10,71
1A 9 16,07
1B 4 7,14
1ic 2 3,57

Na Tabela 11 a seguir, destaca-se a localizagdo do tumor no eséfago (tergos médio

ou distal):

Tabela 11. Mostra a frequéncia da localizacdo tumoral no eso6fago.
Localiza¢do do Tumor Frequéncia

Ter¢o médio 36 64,29%
Tergo distal 20 35,71%
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A Tabela 12 a seguir descreve a presenca ou ndo de recidiva total da neoplasia de

esofago nos doentes, no periodo de estudo:

Tabela 12. Mostra a presenca ou ndo da recidiva tumoral

Recidiva Frequéncia
Sim 20 35,71%
Nao 36 64,29%

Ao ser utilizado o teste do qui-quadrado () para a comparagio da localizagdo e da
recidiva tumoral entre os grupos de respondedores € ndo respondedores, ndo foi observado

diferenga estatisticamente significativa, com p=0,1008 (Tabela 13).

Tabela 13. Mostra a recidiva tumoral entre os grupos respondedores e ndo respondedores

Recidiva Nao-respondedores Respondedores
Nao 21 (56,76%) 15 (78,95%)
Sim 16 (43,24%) 4 (21,05%)

As recidivas foram observadas nos mais diversos locais, sendo em alguns doentes,
em mais de uma localizacdo. Dos vinte doentes que apresentaram recidiva, dois ndo tinham
especificagdo nos prontudrios do exato local da recidiva. Os dados dos demais doentes estdo

expostos na Tabela 14, a seguir:

Tabela 14. Mostra os locais de recidiva tumoral e a frequéncia em que ocorreram.

Locais das recidivas Frequéncia
Pulmonar 5
Tubo gastrico 5
Linfonodos cervicais 4
Figado 2
Ossea 2
Cerebral 2
Pericardio 1
Traqueal 1
Linfonodos abdominais 1
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O tratamento radioterapico variou entre as doses de 4400 e 5400 cGY, sendo
utilizadas 4 dosagens totais diferentes: 4400 cGY, 4500 cGY, 5040 cGY e 5400 cGY. A Tabela
15 mostra a frenquéncia e a comparagdo entre as diferentes doses totais de radiagdo utilizadas

e a resposta patologica como nao respondendores e respondedores.

Tabela 15. Mostra a comparagao entre as diferentes doses totais de radiagdo utilizadas e a
resposta patoldgica como ndo respondendores e respondedores.

Dose Total Nao-respondedores Respondedores Total
4400 cGY 1 0 1
4500 cGY 20 7 27
5040 cGY 15 12 27
5400 cGY 1 0 1
Total 37 19 56

Neste estudo foram utilizados dois esquemas terapéuticos de neoadjuvancia: um
baseado em Cisplatina + 5-fluorouracil (AL-SARRAF) e o outro baseado no conjunto do
Paclitaxel com a Carboplatina (CARBOTAXOL). A utilizacdio de um ou de outro se deu
baseado na evolugdo temporal do tratamento conforme expostos em estudos randomizados (47).
A excecdo foi um doente que recusou o esquema AL-SARRAF, padrao na época, sendo este
submetido ao esquema Paclitaxel + Carboplatina. A frequéncia de utilizagdo de cada plano

terapéutico ¢ exposta na Tabela 16.

Tabela 16. Mostra a frenquéncia de utilizagdo de cada esquema terapéutico.

Neoadjuvancia Frequéncia
AL-SARRAF 39 69,64%
Paclitaxel + Carboplatina | 17 30,36%

A analise estatistica com o qui-quadro (?) e teste exato de Fischer, comparando os
esquemas quimioterapicos utilizados e a resposta patoldgica (respondedores e ndo
respondedores) mostra p=0,0473 (p<0,05). Portanto, foi observado uma resposta patologica
completa (respondedores) significante estatisticamente para o grupo que fez uso do esquema

terapéutico com Paclitaxel + Carboplastina (Tabela 17).
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Tabela 17. Mostra a comparacdo entre 0s esquemas terapéuticos quimioterdpicos
neoadjuvantes utilizados e a resposta patoloégica como ndo respondendores e respondedores.

Neoadjuvancia Nao-respondedores Respondedores
AL-SARRAF 29 (78,38%) 10 (52,63%)
Paclitaxel + Carboplastina | 8 (21,62%) 9 (47,37%)

O tempo seguimento dos doentes incluidos nessa pesquisa foi entre 2005 até 2012,
para que todos tivessem um seguimento de no minimo cinco anos, com o objetivo principal de
avaliar a sobrevida neste periodo. Assim sendo, considerando a sobrevida de cinco anos de
seguimento tardio, foram obtidos os seguintes resultados entre os grupos respondedores € ndo

respondendores (Tabela 18):

Tabela 18. Mostra a sobrevida entre os grupos de respondedores e ndo respondedores.

Sobrevida Nao-respondenores Respondedores
<5 anos 30 (81,08%) 11 (57,90%)
> 5 anos 7 (18,92%) 8 (42,10%)

Comparando os esquemas neoadjuvantes empregados com a sobrevida em 5 anos,

foram obtidos os resultados a seguir (Tabela 19):

Tabela 19. Mostra a sobrevida em 5 anos, comparada com o esquema quimioterapico
neoadjuvante utilizado.

Sobrevida AL-SARRAF Paclitaxel + Carboplatina
<5 anos 29 (74,36%) 12 (70,59%)
> 5 anos 10 (25,64%) 5(29,41%)
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Ao se utilizar o estimador de Kaplan-Meier para as curvas de sobrevida, obteve-se

a seguinte figura a seguir (Figura 4):
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Figura 4. Mostra a curva Kaplan-Meier de sobrevida para os grupos de respondedores e nado

respondedores.

A andlise estatistica da sobrevida global dos grupos, mostrou um p = 0,4614

(p>0,005). As censuras que constam das curvas representam o tempo de seguimento dos

doentes. O inicio das respectivas curvas (momento zero do grafico) representa a data da cirurgia

dos doentes, sendo que a queda da curva representa o 6bito e a censura representa o tempo de

seguimento. Portanto, a analise comparativa detalhada para grupos pareados para a sobrevida

global ¢ mostrado na Tabela 20:

Tabela 20. Mostra a analise da sobrevida global entre os grupos de respondedores e ndo

respondedores.
Variavel N | Categoria Valorp | HR IC 95%
Resposta 56 | Nao respondedores x| 0,4614 | 1,351 | 0,607-3,007
neoadjuvante respondedores
Assim, considerando-se os dois grupos, nota-se que ndo ha diferenga

estatisticamente significativa entre o grupo com resposta patoldgica completa e o grupo sem

resposta completa (p=0,4614, p>0,005).
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Apesar de haver uma maior resposta completa do Paclitaxel + Carboplatina em

comparagdo ao tratamento com o AL-SARRAF, a analise estatistica da sobrevida em relagdo a

estas terapias neoadjuvantes, mostrou um p=0,1918 (p>0,005), assim, ndo houve diferenca

estatisticamente significante entre os grupos (Tabela 21 e Figura 5).

Tabela 21. Mostra a sobrevida global entre os grupos conforme os esquemas
quimioterdpicos neoadjuvantes utilizados.

Variavel N | Categoria Valorp | HR IC 95%
Tratamento 56 | AL-SARRAF x 0,1918 | 1,825 | 0,738-4,513
neoadjuvante
Paclitaxel + Carboplatina
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Figura 5. Mostra a curva de sobrevida para os grupos conforme os esquemas quimioterapicos
neoadjuvantes utilizados.
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6. DISCUSSAO.

O cancer de es6fago ndo ¢ uma das neoplasias mais comuns, estando apenas na sétima
colocacdo no mundo, tendo uma posi¢do de menor destaque no Brasil, onde em termos de
incidéncia, ocupa apenas a décima quarta colocacdo. Mas ainda assim, ganha muito destaque
por ser um cancer altamente letal, onde a sobrevida na maioria dos estudos nao chega a 30%
em 5 anos ! 2. Independentemente dos avangos tecnologicos, principalmente no ambito
cirurgico e da terapia intensiva, essa neoplasia ndo apresentou uma melhora significativa nos
seus indices de sobrevida. Seu tratamento sempre foi primordialmente cirurgico. Entretanto,
diante de numeros tao ruins, nos ultimos anos, varias terapias alternativas foram acrescentadas.
Foram diversas tentativas entre radioterapia exclusiva, radioterapia neoadjuvante,
quimioterrapia exclusiva ou neoadjuvante, quimioterapia de indugdo, quimiorradioterapia
exclusiva. E definitivamente, o mais estudado e consequentemente mais utilizado foi o
tratamento trimodal: quimiorradioterapia neoajuvante seguido de cirurgia. Mesmo com uma
melhora nos indices, esses resultados ndo se refletiram em todos os estudos, com resultados
conflitantes % 75,

Thomas ef al. *® em 1996 realizaram um trabalho prospectivo e randomizado onde
foram comparados dois grupos: cirurgia de forma isolada x radioquimioterapia associado a
cirurgia. Os doentes submetidos a terapia multimodal receberam 2 ciclos de quimioterapia nas
semanas | e 6 com 5-fluorouracil e cisplatina, concomitantemente com radioterapia na dosagem
de 40 Gy, administrada em 15 fragdes durante um dia, por trés semanas. Esses doentes foram
levados a cirurgia apds tratamento neoadjuvante. O outro grupo foi levado a cirurgia sem
tratamento neoadjuvante prévio. Foram estudados 113 doentes, onde 58 destes alocados no
grupo de tratamento multimodal e 55 submetidos ao tratamento cirurgico isolado. Dos 58
doentes do grupo multimodalidade 55 foram levados a cirurgia, e destes, 23 doentes (42%)
apresentavam nodulos ou metastase positiva no momento da cirurgia. Em comparagao com 45
dos 55 doentes (82%) submetidos apenas a cirurgia (p=0,001). 25% dos doentes submetidos a
neoadjuvancia tiveram resposta completa, conforme estudos anatomopatologicos. A sobrevida
mediana dos doentes submetidos a terapia multimodal foi de 16 meses, em comparagdo com 11
meses para os doentes submetidos apenas ao tratamento -cirurgico (p=0,01). No
acompanhamento de um, dois e trés anos, a sobrevida dos doentes submetidos a terapia
multimodal foi de 52, 37 e 32 por cento, respectivamente, enquanto que o do grupo de
monoterapia foi de 44, 26 e 6n por cento, respectivamente, com uma vantagem a favor da

terapia multimodal alcancando significancia em trés anos (p=0,01).Os autores deste estudo
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concluiram que o tratamento multimodal ¢ superior a cirurgia isolada para doentes com
adenocarcinoma ressecavel do esdfago.

Bosset et al. %, em 1997, realizaram um estudo multicéntrico € randomizado
comparando quimiorradioterapia pré-operatoria seguida de cirurgia com cirurgia isolada em
doentes com cancer de células escamosas nos estagios I e II do esdfago. A terapia neoadjuvante
pré-operatdria consistiu em dois cursos de uma semana cada um com 80 mg/m? de cisplatina
administrada de 0 a 2 dias antes do primeiro dia de radioterapia; sendo a radioterapia realizada
na dose de 18,5 Gy administrada em cinco fragdes de 3, 7 Gy cada. A cirurgia foi realizada
imediatamente apos a randomizagdo no grupo designado para o tratamento isolado e duas a
quatro semanas apos a conclusdo de quimiorradioterapia pré-operatdria no grupo multimodal.
Um total de 282 doentes foram incluidos no estudo, sendo que 139 foram designados apenas
para cirurgia e 143 para terapia combinada. Com um tempo de seguimento médio de 55,2
meses, ndo foi observada diferenca significaticante na sobrevida global, com uma sobrevida
mediana de 18,6 meses para ambos os grupos. Comparando-se ambos os grupos, o grupo
submetido a neoadjuvancia seguido de cirurgia teve uma sobrevida livre de doenca mais longa
(p=0,003), um intervalo mais longo livre de doenca (p=0,01), uma taxa mais baixa de dbitos
devido ao cancer (p=0,002) e maior frequéncia de resseccao curativa (p=0,017). No entanto,
este mesmo grupo apresentou mais Obitos pos-operatorios (p=0,012) em relacdo aos doentes
levados diretamente ao procedimento cirargico. Seus autores concluiram que a
quimiorradioterapia pré-operatoria ndo melhorou a sobrevida global, mas prolongou a
sobrevida livre de doenga e a sobrevida livre de doenca local dos doentes portadores de CEC
de esofago.

Bancewicz et al. 7%, em 2002, realizaram um trabalho que visavam avaliar os efeitos
quimioterapicos pré-operatoria na sobrevida global, na disfagia e no status performance nesse
grupo de doentes. Foram alocados no estudo 802 doentes previamente nao tratados com cancer
esofagico ressecavel de qualquer tipo histologico, tratados com dois ciclos de 4 dias, com 3
semanas de intervalo, de cisplatina 80 mg/m? por infusdo durante 4 h mais 5-fluorouracil 1000
mg/m? diariamente por infusdo continua por 4 dias seguidos de ressecgdo cirtrgica (grupo SC,
n = 400) ou ressec¢do isolada (grupo C, n = 402). A radioterapia foi administrada em todos
pacientes independentemente do grupo que realizou quimioterapia ou o grupo que realizou
apenas cirurgia. O desfecho primario avaliado foi o tempo de sobrevida. Foi obtida uma
ressec¢do completa em 233 (60%) de 390 doentes do grupo SC avaliados e 215 (54%) em 397
doentes do grupo C (p<0,0001). Dentre as complicacdes pos-operatorias foram identificadas

em 146 (41%) doentes do grupo SC e 161 (42%) no grupo C. A sobrevida global foi melhor no
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grupo SC (razdo de risco 0,79; 1C95% 0,67-0,93; p=0,004). A sobrevida mediana foi de 512
dias (16,8 meses) no grupo SC, em comparacdo com 405 dias (13,3 meses) no grupo C
(diferenca 107 dias; IC95% 30-196), e as taxas de sobrevida em 2 anos foram 43 % e 34%
(diferenca 9%; 3-14). Os autores concluiram que dois ciclos de cisplatina e 5-fluorouracil no
pré-operatorio melhoram a sobrevida sem eventos adversos graves adicionais no tratamento de
doentes com cancer esofagico ressecavel.

Lee et al. %3

em 2004, realizaram um estudo prospectivo randomizado controlado
comparando o tratamento cirargico isolado (CS) com quimiorradioterapia concomitante
seguida de cirurgia (QRT-C) para carcinoma espinocelular ressecavel do esofago (CEC). Cento
e um doentes com CEC esofagico em estagio II / III foram alocados na pesquisa para receber
CS (50 doentes) ou QRT-C (51 doentes). A quimiorradioterapia (QRT) consistiu em cisplatina
60 mg/m? no dia 1, 5-fluorouracil (5-FU) 1000 mg/m? nos dias 2-5, cisplatina 60 mg/m? no dia
22 combinado com terapia de radiagdo (45,6 Gy, 1,2 Gy nos dias 1 a 28). A cirurgia foi realizada
3-4 semanas ap6s a conclusdo da neoadjuvancia. Trés ciclos adicionais de quimioterapia
(cisplatina 60 mg/m? no dia 1, 5-FU 1000 mg/m? nos dias 2-5 a cada 4 semanas) foram feitos
apos a esofagectomia para doentes com doenga responsiva a QRT. Houve resposta clinica foi
de 86%, com uma taxa de 21% de resposta completa (RC). A resposta completa patologica
(RC) foi alcangada em 43% [intervalo de confianca de 95% (IC) 27-59] dos doentes submetidos
a cirurgia ap6s a QRT. A sobrevida global média (SG) foi de 27,3 meses no grupo CS e de 28,2
meses no grupo QRT-C (p = 0,69) apds um acompanhamento médio de 25 meses. A sobrevida
livre de doenca (SLD) em 2 anos foi de 51% no grupo CS e 49% no grupo QRT-C (p=0,93).
Este estudo, que foi estatisticamente desenvolvido para detectar uma diferenca relativamente
grande na taxa de sobrevida em 2 anos de 30% a 50% com 80% de poténcia, foi interrompido
na analise interina devido a inesperada alta taxa de abandono da esofagectomia (31%) e taxa de
falha locorregional excessiva resultante no brago QRT-C (22% versus 12%, p=0,31), embora
ndo tenha sido estatisticamente significativo. Seus autores concluiram que embora a QRT pré-
operatoria tenha induzido alta resposta clinica e patoldégica, ndo houve beneficio
estatisticamente significativo na SG e SLD.

O estudo CALBG 9781 73, realizado em 2008, consistiu em um estudo prospectivo
e randomizado que recrutou 56 doentes entre outubro de 1997 e margo de 2000 com o objetivo
de comparar a sobrevida, a resposta e os padroes de falha da terapia trimodal com a
esofagectomia isolada em doentes com cancer de esdfago ndo metastatico. Os doentes foram
divididos aleatoriamente em esofagectomia isolada ou tratamento multimodal neoadjuvante

com cisplatina 100 mg/m? e 5-fluorouracil 1.000 mg/m?/dia por 4 dias nas semanas 1 € 5
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concomitantes a radioterapia (50,4 Gy total: 1,8 Gy/fracdo por 5,6 semanas) seguido de
esofagectomia. Trinta doentes foram alocados para terapia trimodalidade e 26 foram destinados
para cirurgia isolada. O tempo de seguimento médio foi de 6 anos. A andlise final mostrou uma
sobrevida mediana de 4,48 x 1,79 anos a favor da terapia com trimodalidade (p=0,002). A
sobrevida em cinco anos foi de 39% (IC 95%, 21% a 57%) versus 16% (IC 95%, 5% a 33%) a
favor da terapia trimodal. Os autores deste estudo concluiram que os resultados refletem uma
vantagem de sobrevida a longo prazo com o uso de quimiorradioterapia neoadjuvantes seguidas
de cirurgia no tratamento do cancer de es6fago e apoiam que a terapia de trimodalidade possa
ser usada como padrdo de tratamento destes doentes.

Sjoquist et al. ©, em 2011, em sua segunda metanalise sobre o assunto, compararam
tanto a quimioterapia neoadjuvante com a quimiorradioterapia neoadjuvante, como ambas a
cirurgia isolada. Apenas estudos randomizados foram incluidos com restri¢do a artigos da
lingua inglesa. Utilizaram taxas de risco publicadas (TR), se disponiveis, ou estimativas de
outros dados de sobrevivéncia. Ao todo foram incluidos 17 estudos da meta-analise anterior e
mais sete estudos adicionais. Desse total 12 estudos foram comparag¢des de quimiorradioterapia
neoadjuvante versus cirurgia isoladamente (n=1854), nove comparagdes de quimioterapia
neoadjuvante versus cirurgia isoladamente (n=1981) e duas compararam quimioradioterapia
neoadjuvante com quimioterapia neoadjuvante (n=194), todos se referindo a doentes com
carcinoma esofagico ressecavel. Além disso, foi incluido um estudo fatorial onde acrecetarm
ao estudo duas comparagdes e sendo acrecido nas analises de quimiorradioterapia neoadjuvante
(n=78) e quimioterapia neoadjuvante (n=81). A andlise total continha 4188 doentes. Esta meta-
andlise atualizada contém cerca de 3500 eventos em comparacdo com cerca de 2230 na meta-
analise anterior (aumento estimado de 57%). A TR para mortalidade por todas as causas da
quimiorradioterapia neoadjuvante foi de 0,88 (IC 95% 0,70-0,88; p<0,0001) e a TR apenas para
carcinoma espinocelular foi de 0,80 (0,68-0,93; p=0,004) e para adenocarcinoma apenas 0,75
(0,59-0,75; p=0,02). A TR para mortalidade por todas as causas para quimioterapia
neoadjuvante foi de 0,87 (0,89-0,66; p=0,005); a TR apenas para carcinoma espinocelular foi
de 0,92 (0,81-1,44; p=0,18) e para adenocarcinoma apenas 0,83 (0,71-0,55; p=0,11). A TR para
a comparagdo indireta geral da mortalidade por todas as causas para quimiorradioterapia
neoadjuvante versus quimioterapia neoadjuvante foi de 0,88 (0,76-1,01; p=0,07). Esta
metanalise atualizada forneceu fortes evidéncias dos beneficios de elevagao da sobrevida nos
grupos submetidos a quimiorradioterapia neoadjuvante ou quimioterapia em relagdo a cirurgia
isolada. Mas nao foi estabelecida uma clara vantagem da quimiorradioterapia neoadjuvante

sobre a quimioterapia neoadjuvante.
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O estudo CROSS ¢!, em 2012, comparando os tratamentos de quimiorradioterapia
seguida de cirurgia, com a cirurgia isolada, foi um dos estudo mais impactantes a favor da
neoadjuvancia. Neste trabalho prospectivo e randomizado, foram incluidos doentes com
tumores ressecaveis tratados com cirurgia isolada ou doentes submetidos a administragdo
semanal de carboplatina (doses tituladas para atingir uma area abaixo da curva de 2
mg/ml/minuto) e paclitaxel (50 mg/m?) por 5 semanas e radioterapia concomitante (41,4 Gy
em 23 fracdes, 5 dias por semana), seguida de cirurgia. De margo de 2004 a dezembro de 2008,
foram incluidos no trabalho 368 doentes, dos quais 366 fizeram parte da analise final: 275
(75%) tinham adenocarcinoma, 84 (23%) tinham carcinoma espinocelular e 7 (2%) tinham
carcinoma indiferenciado. Dos 366 doentes, 178 foram randomizados no grupo que realizou
quimiorradioterapia seguida de cirurgia e 188 designados para cirurgia isoladamente. A
resseccao RO foi alcangada em 92% dos doentes no grupo quimioradioterapia-cirurgia versus
69% no grupo cirurgia (p<0,001). A resposta completa patologica foi observada em 47 de 161
doentes (29%) submetidos a cirurgia ap6s quimiorradioterapia. As complicagdes poOs-
operatorias foram semelhantes nos dois grupos de tratamento e a mortalidade hospitalar foi de
4% em ambos. A sobrevida global média foi de 49,4 meses no grupo de quimiorradioterapia e
cirurgia, contra 24,0 meses no grupo de cirurgia. A sobrevida global foi significativamente
melhor no grupo quimiorradioterapia-cirurgia (taxa de risco de 0,657; intervalo de confianca
de 95%, 0,495 a 0,871; p=0,003).

Yang et al. 77, em 2018, realizaram um estudo onde procuraram comparara a
sobrevida e a segurancga da quimiorradioterapia neoadjuvante (QRTN) mais a cirurgia com a
cirurgia isolada em doentes com carcinoma espinocelular (CEC) de es6fago localmente
avancado. De junho de 2007 a dezembro de 2014, 451 doentes com CEC, com o estadiamento
clinico de T1-4NIMO / T4NOMO, foram randomizados em dois grupos: um QRTN mais
cirurgia (grupo QRC; n=224) e o outro cirurgia isolada (grupo C; n=227). No grupo QRC, os
doentes receberam vinorelbina 25 mg/m? nos dias 1 € 8 e cisplatina 75 mg/m? no dia 1 ou 25
mg/m? IV nos dias 1 a 4 a cada 3 semanas por dois ciclos, com dose total de radiagdo simultdnea
de 40,0 Gy administrada em 20 fra¢des de 2,0 Gy em 5 dias por semana. Nos dois grupos, os
doentes foram submetidos a esofagectomia por McKeown ou Ivor Lewis. O principal desfecho
avaliado foi a sobrevivéncia global. A resposta completa patoldgica alcancada foi de 43,2% no
grupo QRC. Em uma comparagdo com o grupo C, o grupo QRC teve uma taxa de ressec¢ao R0
mais alta (98,4% v 91,2%; p=0,002), uma melhor sobrevida global mediana (100,1 meses v
66,5 meses; taxa de risco 0,71; IC 95%, 0,53 a 0,96) ; p=0,025) e uma sobrevida livre de doenca
prolongada (100,1 meses v 41,7 meses; taxa de risco 0,58; IC95%, 0,43 a 0,78; p<0,001). Os
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autores deste estudo mostraram que o QRTN mais cirurgia melhora a sobrevida em comparacao
a cirurgia isolada entre doentes portadores de CEC localmente avangado.

Mesmo que nem todos os estudos mostrem resultados estatisticamente significantes
com relagdo a sobrevida e tempo livre de doenga, na comparacdo do tratamento cirurgico
isolado em relagdo a neoadjuvancia seguido de cirurgia, este ainda ¢ considerado o tratamento
padrdo para o cancer de esofago localmente avancado. Uma de suas grandes vantagens reside
na diminui¢do do tamanho do tumor, com possivel combate a disseminagdo a distancia, além
da destruicdo de micromestastases linfonodais que passaram desapercebidas no estadiamento
clinico. Tal downstage pode chegar ao ponto onde existe a erradicacdo completa da neoplasia
primaria, alcancando desta forma a resposta completa ao tratamento. A grande importancia
deste cenario de completo desaparecimento do tumor na pega cirurgica ressecada reside no fato
que a maioria dos trabalhos publicados demonstram que doentes que alcancam a resposta
completa ao tratamento neoadjuvante, t€m melhores desfechos clinicos dentre eles, maior
sobrevida global e maior tempo livre de doenga % 7°.

Berger et al. 3°, em 2005, avaliaram doentes submetidos a esofagectomia pds
quimiorradioterapia (QRT) neoadjuvante entre janeiro de 1994 e dezembro de 2002 de um
unico centro. Anélises univariadas e multivariadas foram realizadas usando os modelos de log-
rank e riscos proporcionais de Cox, e as curvas de sobrevivéncia foram estimadas pelo método
de Kaplan-Meier. Foram alocados no estudo 171 doentes com céancer invasivo, sendo que 131
(77%) foram submetidos a QRT pré-operatério. A idade média desses doentes foi de 60 anos,
¢ a maioria deles era do sexo masculino (85%). A sobrevida global mediana (SG) foi de 33
meses, € a taxa de 5 anos de SG foi de 26%. A QRT por indugado foi associada a uma taxa de
sobrevida em 33% em 5 anos, em comparacdo com 11% na cirurgia isolada (p=0,43). Os
doentes com estagio inferior ao estagio patologico 0 ou I (resposta patologica completa ou
parcial) tiveram uma SG melhor e melhor sobrevida livre de doenca (SLD) em comparagao
com aqueles doentes que ndo apresentaram resposta patologica completa (p=0,022). Além
desses dados, a capacidade de realizar uma resseccdo RO foi um fator significativo para SG e
SLD (n=130; P<0,01 e P<0,02, respectivamente). A conclusio dos autores deste estudo foi que
a resposta patoldgica a QRT e a capacidade de realizar uma ressec¢do RO estdo intimamente
ligados a uma sobrevida significativamente melhor em doentes com carcinoma de eso6fago.
Donahue ef al. 3!, em 2009, analisou o resultado de uma tUnica institui¢do onde o tratamento
trimodal ¢ o padrdo para cancer de es6fago. De janeiro de 1998 a dezembro de 2003, todos os
doentes receberam quimiorradioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia foram avaliados

quanto a mortalidade operatéria, morbidade, sobrevida a longo prazo e fatores que afetam a
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sobrevida. O estadiamento realizado foi baseado em tomografia computadorizada e
ultrassonografia endoscopica. Foram alocados no estudo 162 doentes (142 homens, 20
mulheres) e a idade média foi de 61 anos (variacdo de 22 a 81 anos). Foram identificados 143
doentes portando adenocarcinoma e 19 doentes com carcinoma espinocelular. O estagio clinico
pré-tratamento foi II em 28 doentes (17%), IIl em 111 (68%) e IV (M1a) em 23 (14%). A
esofagogastrectomia por Ivor Lewis foi o procedimento mais comum, ocorrendo em 132
doentes. A mortalidade operatoria foi de 4,9%, ja a morbidade foi de 37%. A resposta
patoldégica completa foi alcangada em 42 doentes (26%), quase completa em 27 (17%), parcial
em 88 (54%) e irressecavel em 5 (3%). Em 5 anos a sobrevida para doentes com resposta geral,
resposta completa, resposta quase completa e resposta parcial foi de 34%, 55%, 27% e 27%,
respectivamente (p=0,013). Naqueles doentes onde os linfonodos estavam livres de metastases
apresentaram melhor sobrevida global e livre de doenga em comparagdo com doentes com
linfonodos positivos (p<0,019). Os autores deste estudo concluiram que doentes com resposta
patologica completa a neoadjuvancia melhoraram significativamente a sobrevida a longo prazo
em comparacao aos doentes que apresentaram respostas patoldgicas quase completas e parciais.

Meredith ez al. 32, em 2010, avaliaram a relagio entre a resposta patologica a terapia
neoadjuvante (TNA) e o quanto de beneficio em relagdo a sobrevida global e livre de doenca
este tipo de resposta traria aos doentes com cancer de esdfago. Utilizando um banco de dados
sobre esta neoplasia, identificaram doentes submetidos a esofagectomia entre 1994 e 2008. A
resposta patologica foi denotada como completa (pCR), parcial (pPR) e ndo resposta (NR). Os
dados clinicos e patologicos foram comparados usando o exato de qui-quadrado e Fisher,
quando apropriado, enquanto as estimativas de Kaplan-Meier foram usadas para analise de
sobrevida. Um total de 347 doentes foram submetidos a esofagectomia isolada e 262 (75,5%)
foram tratados com TNA, com uma idade média de 66 anos (28 a 86 anos), com
acompanhamento médio de 20 meses (1 a 177 meses). De todos pacientes avaliados 106
(40,5%) doentes exibiram pCR, 95 (36,3%) com pPR e 61 (23,3%) com NR. A taxa de
ressecgoes RO foi maior entre pCR (100%) em comparacdo com 94,7% em pPR (P = 0,02) e
87,5% em NR (p=0,0007). Houve 15 (14,2%) recidivas no pCR, 22 (23,7%) no pPR e 17
(28,8%) no NR (P = 0,04). Aqueles doentes que apresentaram pCR tiveram sobrevida livre de
doenga (SLD) em 5 anos e sobrevida global (SG) de 52% e 52%, respectivamente, em
comparacao com 36% e 38% com pPR e 22% e 19% em NR (p=0,0001, p=0,0001). Os autores
deste estudo concluiram que doentes tratados com terapia neoadjuvante que atingem a resposta
patologica completa tém uma taxa mais alta de ressec¢des R0, menos recorréncias e melhora

da SG e SLD em 5 anos.
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Scheer et al. 8

,em 2010, realizaram uma revisao abrangente da literatura para obter
uma analise conjunta dos dados brutos de sobrevivéncia e quantificar o beneficio de sobrevida
da resposta patolégica completa (pCR) versus doenga residual na esofagectomia. Foram
revisados um total de 22 artigos. Os dados avaliados foram os de sobrevida global, comparando
os doentes que apresentaram resposta patoldgica completa (pCR) versus aqueles com doenca
residual apos esofagectomia. Estes dados foram coletados e analisados por meio de uma analise
do qui-quadrado. O beneficio de sobrevivéncia relativo e absoluto de alcangar a pCR foi
calculado e analisado. Além da sobrevida global, também foram analisados os tempos médios
de sobrevivéncia. A sobrevida global dos doentes com pCR em 2, 3 e 5 anos foi de 93,1%,
75,0% e 50,0%, respectivamente, enquanto 36,8%, 29,0% e 22,6% nos doentes com tumor
residual (p<0,025). O beneficio médio de sobrevida relativa do pCR nestes mesmos periodos
de 2, 3 e 5 anos foi de 2,05, 2,35 e 2,84, respectivamente. O beneficio médio absoluto de
sobrevida da pCR foi de 35,66%, 33,79% e 33,20%, respectivamente. O tempo médio de
sobrevida para doentes com pCR foi significativamente maior do que naqueles com tumor
residual (p=0,011). Esta revisdo concluiu que nos canceres de es6fago e da transicdo esdfago-
gastricagastroesofagico, a resposta patoldgica completa parece aumentar significativamente a
sobrevida global em doentes submetidos & quimiorradioterapia neoadjuvante.

Sabendo-se que os respondedores completos tém uma possiblidade de sobrevida
maior, chegando ao ponto até de se questionar o procedimento cirlirgico posterior a
neoadjuvancia, uma das grandes questdes do tratamento do cancer de es6fago hoje ¢ definir
quem sdo os doentes ou quais sdo os fatores que predizem a resposta completa ao tratamento,
mesmo antes dele ser estabelecido. Isso levaria a uma individualizagao da terapia, fazendo com
que doentes que teoricamente ndo responderdo ao tratamento neoadjuvante, sejam levados
diretamente a cirurgia, ndo perdendo tempo, nem se sujeitando a modalidades terapéuticas que
ndo sdo inertes a complicagdes 34. Diversos sdo os fatores possiveis e diversos sdo os estudos
que tentam demonstrar significancia estatistica, desde marcadores tumorais, até o nivel de

85, Dentre eles, o papel do valor do SUV

hemoglobina durante a terapia neoadjuvante
(standardized uptake value) no PET-CT pré-tratamento tem sido bastante estudado, mas
nenhum trabalho mostrou que esse parametro tenha uma confiabilidade suficiente para que
possa ser usado como padrdo %87, Outros fatores, esses com melhor resultado comparativo,
sd0 o estadiamento inicial do tumor e o tamanho da lesdo. Ambos mostraram relagdo inversa
com resposta a neoadjuvancia, apresentando bons resultados quanto menores fossem ao

diagnostico 8 %- %0 A vigilancia ativa de lesdes que teoricamente apresentaram remissdo

completa apos o tratamento clinico prévio seria uma possibilidade de tratamento, ficando a
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cirurgia resguardada para uma terapia de resgate em caso de recidiva da neoplasia. Mas
infelizmente, assim com ndo existem exames que predizem os doentes respondedores
completos, o estadiamento clinico pds neoadjuvancia ndo ¢ 100% assertivo em confirmar a
auséncia de tumor. E a presenca, mesmo que em quantidade pequena de doenga residual, pode
ndo beneficiar os doentes na tentativa de um tratamento observacional °!.

Rohatgi et al. °2, em 2005 realizaram um estudo com o objetivo de testar a hipotese
de que um estadio clinico mais baixo do TNM esta associado a uma maior taxa de resposta
completa patologica (pCR) em doentes com carcinoma de esofago que receberam
quimiorradioterapia pré-operatoria e determinar se o resultado apds pCR estava relacionado ao
estadio clinico ou tratamento. Foram utilizados diversos pardmetros clinicos, além de ter como
base as pecas cirargicas desses doentes submetidos a quimiorradioterapia pré-operatdria, com
o objetivo de analisar e identificar preditores de pCR. Os preditores estudados em paciente que
alcangaram a resposta completa foram: sobrevida global (SG), sobrevida livre de doenga (SLD)
e recorréncia distante. Dos 235 pacientes estudados, sessenta e nove (29%) alcangcaram uma
resposta completa. Em doentes com carcinoma em estadio I do Comité Americano de Cancer
(AJCC), a proporcao que alcancou pCR foi significativamente maior do que aquela que ndo
alcangou (65% vs. 35%; p=0,03). A propor¢do de doentes que receberam quimioterapia de
inducao foi maior no grupo pCR do que no grupo nao-pCR (54% vs. 46%; p=0,05). No entanto,
nem a classificagdo TNM, a localizacdo primdria do tumor, o tipo histoldgico, o sexo, a
sequéncia da terapia ou a dose de radiacdo (45 Gy vs. 50,4 Gy) mostraram influenciar a SG ou
o SLD. A SG mediana do pCR foi significativamente maior que a do ndo-pCR (133 meses vs.
34 meses; p=0,002). Da mesma forma, a SLD foi mais longa no grupo pCR do que no ndo-pCR
(p=0,001). Este estudo concluiu que doentes com carcinoma esofagico com estadio clinico II
da AJCC tém maior probabilidade de alcangar um pCR apds quimiorradioterapia pré-operatoria
do que aqueles com carcinoma estagio 11, apesar deste dado ndo ter se refletido na SG, nem na
SLD.

MacGuill et al. **, em 2006, realizaram uma analise retrospectiva de um banco de
dados sobre o cancer de esofago, atualizado prospectivamente. Foram investigados os dados
dos seguintes fatores clinico-patologicos: idade, sexo, tabagismo, alcoolismo, peso, histérico
clinico, tipo de tumor, local, comprimento, largura, morfologia e diferenciacdo. A andlise
estatistica foi realizada pelo teste do qui-quadrado com o teste de Pearson ou Kruskal-Wallis.
Foram identificados cento e setenta e seis doentes submetidos a quimiorradioterapia
neoadjuvante no Saint James Hospital em Dublin, entre janeiro de 1990 e junho de 2003. Em

40 casos, ou seja, 23% dos pacientes estudados, a resposta patologica completa foi alcangada.
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Existiu uma relacdo significativamente estatistica entre a resposta a neoadjuvancia e o
comprimento do tumor antes do tratamento (p<0,05). O comprimento médio do tumor no grupo
pCR foi de 2 cm (1-5 cm) em comparagao com 3 cm (2—7 cm) em ndo respondedores (p<0,05).
Dos outros indicadores estudados como peso corporal, sexo, uso de tabaco ou alcool, local do
tumor ou diferenciacdo ndo foram preditivos de resposta, embora uma tendéncia (p=0,08) tenha
sido observada para o cancer de células escamosas em comparagdo com o adenocarcinoma.
Este estudo concluiu que quanto menor comprimento do tumor maior ¢ a possibilidade de
resposta a quimioterapia e radioterapia. Isso pode refletir diferentes biologias tumorais, talvez
com resisténcia adquirida a apoptose induzida pelo tratamento nos tumores maiores. Uma
possivel explicagdo aventada no trabalho ¢ que a dose existente e o esquema de tratamento para
quimiorradioterapia combinada sdo abaixo do ideal em doentes com tumores maiores.
Jayachandran et al. °*, em 2011, realizaram um estudo com o objetivo de
correlacionar o volume do tumor metabdlico (MTV) pré quimiorradioterapia (QRT) e p6s-QRT
na tomografia por emissdo de positrons (PET-CT) com a resposta patoldgica e a sobrevida em
doentes que recebem QRT pré-operatdrio para cancer de esdfago. Foi realizado uma revisdo de
prontuarios, sendo separados 37 doentes com cancer esofagico em estagio I a IVA confirmado
por anatomia patologica, tratados com QRT com ou sem ressec¢do cirurgica. Do total de
doentes estudados, 21 receberam QRT no pré-operatorio (57%) e 16 receberam QRT definitiva
(43%). Todos os doentes realizaram PET-CT no pré-operatério, entretanto, apenas 32
realizaram o mesmo exame no po6s-QRT. O MTV foi medido no PET-CT pré e no pos-QRT,
respectivamente, usando um limiar minimo de valor de captagdo padronizado (SUV), onde x =
2; 2,5 ¢ 3 ou o SUV maximo 50%. A atividade glicolitica total (TGAX) foi definida como a
média do SUV x MTVx. A razdo MTV foi definida como a MTV pré-QRT PET-CT / MTV
p6s-QRT. A relagdo SUV foi definida da mesma forma. Todas as pecas cirtrgicas foram
avaliadas por um Unico patologista que pontuou a resposta patologica usando uma escala de
regressao tumoral (TRG). O acompanhamento médio foi de 1,5 anos (variacdo de 0,4 e 4,9).
Nao houve nenhuma correlagdo significativa entre quaisquer dados da PET-CT pré-QRT e o
TRG ou sobrevida global (SG). Vérios valores de MTV po6s-QRT e valores pos-TGA
correlacionados com o TRG e SG; no entanto tiveram uma maior correlagdo, o MTV 2.5 pos e
o TGA 2.5 pés. A razdo MTV 2 correlacionou-se com o SG. O SUV maximo nas varreduras
PET-CT pré-QRT e p6s-QRT ou a propor¢do maxima de SUV ndo se correlacionaram com o
TRG ou SG. Os doentes tratados no pré-operatdrio tiveram sobrevida semelhante a dos doentes
tratados definitivamente com uma boa resposta ao PET-CT (p=0,97) e significativamente

melhor do que a dos doentes tratados definitivamente com uma resposta PET-CT fraca
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(p<0,0001). Os autores do estudo concluiram que o SUV maximo ndo serviu nem de parametro
preditivo, nem de progndstico para o cancer de esofago. O MTV 2.5 e o TGA 2.5 foram
marcadores valiosos para prever a resposta e a sobrevida no PET-CT p6s-QRT. A razdo MTV
2 também se associou com a sobrevivéncia. O PET-CT pos-QRT pode potencialmente guiar a
terapia ap6os o QRT.

Em 2014, outra publicacdo usando o PET-CT como forma de predizer a resposta
patoldgica completa, Metser ef al. *°, realizaram um estudo com o objetivo de correlacionar a
resposta metabdlica & quimiorradioterapia neoadjuvante (QRT) no PET-CT usando critérios
baseados no PERCIST (critérios de resposta PET em tumores solidos) para resposta patoldgica
e clinica, além de avaliar a sobrevida em doentes com cancer de esdéfago localmente avangado
(LAEC). Quarenta e cinco doentes com LAEC foram submetidos a PET-CT antes e apos QRT.
Os tumores foram avaliados usando critérios baseados no PERCIST, incluindo SUL (massa
corporal magra), relagdo tumor / figado SUL, altera¢ao percentual no SUL. Esses parametros
foram comparados ao grau de regressao da doenga tumoral (PRG), resposta clinica (incluindo
doenca residual ou nova além da amostra cirurgica) e sobrevida global. Na pega cirirgica houve
regressao completa ou quase completa do tumor em 51,1%, resposta parcial em 42,2% e falta
de regressdo em 4,4%. Nenhum dos parametros basais de PET-CT apresentou correlagdo
significativa com o grau de regressdo da doenca tumoral ou com a resposta clinica. No
seguimento, foi encontrada uma correlagdo positiva entre a relagdo SUL pos-terapia, % ASUL
e % A SUL e a resposta clinica (p=0,025; 0,035; 0,030, respectivamente). Foi encontrada uma
correlacdo fraca entre a relagdo SUL pds-terapia e o PRG (p=0,049). Foi encontrada uma
associacdo forte entre o escore de resposta metabdlica e o PRG (p=0,002), bem como entre a
resposta metabdlica e a resposta clinica (p=0,001). O estudo concluiu que a avaliacdo da
resposta metabolica baseada no PERCIST ao QRT no LAEC pode se correlacionar com o
resultado clinico e a sobrevida, mas ndo pode predizer uma resposta metabdlica a
neoadjuvancia.

Nosso trabalho visou justamente avaliar e comparar os respondedores a terapia
neoadjuvante com os ndo-respondedores de uma instituicdo Unica, além de relacionar esses
resultados com os vistos na literatura. Inicialmente, ndo foi observado nenhuma diferenga entre
os grupos com relagdo as complicagdes pos-operatorias. No geral, as complicacdes refletiram
o que normalmente sdo encontrados no pds-operatorio de cirurgias de grande porte e,
principalmente, na esofagectomia, independentemente da técnica usada. Levando-se em
considerag¢do as particularidades de anastomoses no esofago, onde ndo existe a serosa, diferindo

este orgdo do restante do aparelho digestivo, ¢ de se esperar maiores complicagdes neste



58

sentido, tanto com relag@o as fistulas como com estenoses. Outras complica¢des ainda mais
esperadas sdo as pleuro-pulmonares. O trauma cirargico toracico associado ao fato do
tratamento neoadjuvante, com a radioterapia nesta topografia, além dos efeitos da quimioterapia
prévia, aumentam de sobremaneira os riscos de complicagdes nesta regido. Tal fato pode ser
refletido também nas principais causas de Obito peri-operatorio estarem relacionados a
broncopneumonia.

Tendo em vista tudo que ja foi discutido, um dos grandes objetivos do tratamento
neoadjuvante € a busca pela resposta patologica completa (pCR). Nosso estudo mostrou uma
pCR de 33,93%, o que estd em concordancia com o que foi encontrado em outras publicagdes.
Mas diferentemente do que ¢ esperado, essa resposta ndo se refletiu na sobrevida. Uma das
provaveis justificativas deva estar no estadiamento clinico avangado no momento do
diagnéstico, associado ainda com o grande nimero de doentes ndo respondedores ao tratamento
neoadjuvante. Esse fato pode estar relacionado também com as recidivas, o que repercute
diretamente na sobrevida livre de doenca. Apesar de apresentar um nimero relativamente
abaixo do encontrado em outros estudos, os principais locais de recidiva observados foram
distantes do 6rgdo tratado. Isso denota possivel presenga de doenga metastatica no momento da
cirurgia, podendo nao refletir o real valor da resposta histoldgica completa, ja que neste quesito
ndo houve diferenca estatistica entre os grupos analisados. Essa avaliacdo so corrobora o fato
de que talvez, assim como visto na literatura, os exames disponiveis para o estadiamento clinico
na atualidade, ndo mostrem a real dimensao da extensdo da doenga. As técnicas atuais de
imagem para avaliar o estadio clinico tém precisdo limitada. Assim, qualquer avaliagdo da
reducdo do estadiamento comparando o estadio patologico pos-terapia com o estagio clinico
pré-tratamento pode ser controversa. Infelizmente, ndo existem ferramentas melhores
atualmente disponiveis para estadiamento pré-operatorio. A medida que melhores métodos se
tornarem disponiveis, sera possivel identificar com mais precisdo o downstaging %°. Mesmo as
melhores técnicas disponiveis no momento, como a ultrassonografia endoscépica e o PET-CT,
onde obtém-se uma melhor especificidade e sensibilidade para o estadiamento pré-operatério,
ndo sdo utilizados de forma rotineira em nosso Servi¢o, podendo refletir de sobremaneira nos
resultados discordantes encontrados. Por exemplo, algum paciente com linfonodo cervical
metastatico (estadio IV) que ndo foi excluido do tratamento por nao ter sido diagnosticado no
pré-operatorio.

Ainda dentro da divergéncia do que ¢ encontrado na maioria dos trabalhos, este
estudo ndo mostrou em seu desfecho principal um resultado esperado. Normalmente doentes

que tém resposta completa a terapia neoadjuvante cursam com uma sobrevida global maior.
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Dentro dos nossos dois grupos, apesar de ter havido uma sobrevida maior para o grupo dos
respondedores, ndo houve uma diferenca com significado estatistico. Dentre os motivos que
podem ter gerado tal resultado encontra-se o fato de um numero pequeno de doentes estudados
(n=56). Em estudos maiores, com maior nimero de doentes, como os mostrados acima, esse
viés fica minimizado, ndo causando um erro de interpretacdo. Outra possibilidade que pode ser
aventada para justificar o ocorrido, € a técnica cirtirgica utilizada. Sabe-se que um dos principais
fatores independentes para melhora da sobrevida global dos doentes ¢ o acometimento
linfonodal, ou seja, o estadiamento “N” patoldgico. Levando-se em consideracdo que a
totalidade dos doentes foram operados pela técnica transhiatal, espera-se que a linfadenectomia
realizada ndo tenha sido tdo abrangente como se fossem realizadas ressec¢des em bloco (a
cirurgia em trés campos, com a parte toracica sendo realizada por toracoscopia, so foi iniciada
em 2013).

Estudo anterior realizado no nosso Grupo, analisando 177 doentes com carcinoma
espinocelular submetidos a terapia neoadjuvante seguidos de esofagectomia transhiatal, no
periodo de 1983 a 2014, foram identificados 34 casos com resposta patoldgica completa
(19,2%). Dentre os 34 casos, 9 haviam sido submetidos a radioterapia e 25 a
quimiorradioterapia  (esquemas AL-SARRAF e Paclitaxel + Carboplatina ndo
individualizados). Analisando a curva de sobrevida dos dois grupos, ndo foi registrado
diferenga estatistica significante entre os dois grupos (p>0,005). Entretanto, os doentes
submetidos a quimiorradioterapia tiveram tempo de sobrevida maior apdés 60 meses de
seguimento”’.

Rizzetto et al. °°, em 2008, com o objetivo de avaliar essa diferenca entre a
resseccdao em bloco e a transhiatal, realizaram uma revisao de prontuérios de 1992 a 2005 com
doentes portadores de neoplasia de esdfago submetidos a neoadjuvancia seguidos de cirurgia.
Num total de 76 doentes estudados, 58 destes foram submetidos a ressec¢do em bloco e 18 a
esofagectomia transhiatal. Dos 58 doentes que realizaram a ressec¢ao em bloco, 29,3%, ou seja
17 deles apresentaram resposta patoldgica. O seguimento mediano foi de 34,1 meses apds a
ressec¢cdo em bloco e 18,3 meses apos a resseccdo transhiatal (p=0,18). Tanto a sobrevida global
aos 5 anos, quanto a sobrevida em doentes com doenga residual apos terapia neoadjuvante
foram significativamente melhores nos pacientes submetidos a ressec¢do em bloco (sobrevida
global: 51% para ressec¢do em bloco e 22% para ressec¢ao transhiatal [p=0,04]; sobrevivéncia
com doenga residual : 48% para ressec¢ao em bloco e 9% para ressec¢do transhiatal [p=0,02]).
Até mesmo a sobrevida nos doentes com resposta patologica completa mostrou ser melhor apos

uma ressec¢do em bloco (em bloco, 70%; transhiatal, 43%; p=0,3). Este trabalho concluiu que
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a resseccdo em bloco demonstra uma vantagem de sobrevida para doentes apos terapia
neoadjuvante em comparagdo com uma ressec¢ao transhiatal, principalmente para aqueles com
doenca residual.

Dentro dos nossos resultados, aquele que apresentou significado estatistico, e
também ajudaria explicar a divergéncia entre os resultados do grupo dos respondedores e a
sobrevida alcancada, foi o esquema quimioterapico utilizado. Como descrito em nossa
metodologia, foram utilizados dois esquemas farmacologicos de acordo com a evolugao
temporal do tratamento conforme expostos em estudos randomizados. Inicialmete a terapia
utilizada era baseada no esquema com Cisplatina + 5- fluorouracil (AL-SARRAF). A partir de
novos estudos, principalmente com a evolugdo e publicagdo do estudo CROSS ¢*, mostrando
resultados melhores, tornou-se padrdo na institui¢do o esquema quimioterapico a base de
paclitaxel com a carboplatina (CARBOTAXOL). Mesmo com um numero bem menor de
doentes tratados com este esquema: 17 (30,36%) com Paclitaxel + Carboplatina x 39 (69,64%)
com AL-SARRAF, o uso de paclitaxel e carboplatina apresentou um nimero de respondedores
completos muito mais significativo (p=0,0473) em comparagdo ao outro esquema. Talvez, em
estudos futuros, com um numero maior de doentes tratados com o padrdo atual de
neoadjuvancia, a sobrevida dos doentes respondedores reflita uma melhor sobrevida,
comparavel com o que € visto em outros trabalhos.

Um dos estudos mais famosos que comprovam a eficicia e boa tolerabilidade do
esquema com paclitaxel e carboplatina, incluindo o fato de ser aplicado ambulatorialmente, ¢ o
estudo holandés CROSS ¢!, ja citado acima. Mas existem diversos outros que destacam seus
efeitos benéficos. O paclitaxel ¢ um agente estabilizador de microtibulos que bloqueia o ciclo
celular nas fases G2 e M, a fase mais radiossensivel. Além de seu efeito de radiossensibilizagao,
também melhora o resultado da radioterapia, aumentando a apoptose e a reoxigenag¢ao do tumor
7. Este esquema comegou a ser testato em doentes portadores de cancer de pulmio avangado
ndo pequenas células apresentando resultados promissores. Choy et al. *7, em 2000 realizaram
um ensaio clinico multiinstitucional de fase II para avaliar a atividade e a toxicidade do
paclitaxel, carboplatina e radioterapia concomitante em doentes com cancer de pulmao de
células ndo pequenas (NSCLC) localmente avancado. Quarenta doentes com NSCLC
avancado, sem tratamento anterior, considerados inoperaveis, entraram em um estudo de fase
IT de margo de 1995 a dezembro de 1996. Todos receberam por 7 semanas, ambulatorialmente,
paclitaxel 50 mg/m? semanalmente, durante 1 hora; carboplatina em (4rea sob a curva) AUC 2
semanalmente; e radioterapia de 66 Gy em 33 fracdes. Apos a terapia de quimiorradiagdo, os

doentes receberam dois ciclos adicionais de paclitaxel 200 mg/m? durante 3 horas e carboplatina
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na AUC 6 a cada 3 semanas. Trinta e nove doentes foram elegiveis para o estudo. As taxas de
sobrevida aos 12 e aos 24 meses foram de 56,3% e 38,3%, respectivamente, com uma sobrevida
global média de 20,5 meses. As taxas de sobrevida livre de progressao aos 12 e aos 24 meses
foram de 43,6% e 34,7%, respectivamente, com uma sobrevida média livre de progressdo de
9,0 meses. A taxa de resposta global (resposta parcial + resposta completa) de 37 doentes
avaliados foi de 75,7%. A esofagite foi principal toxicidade encontrada no estudo, que aqueles
que apresentaram esofagite graus 3 e 4 representaram 46% dos doentes tratados. No entanto,
apenas dois doentes desenvolveram toxicidade esofdgica tardia com estenose aos 3 e 6 meses
apos o tratamento. Os autores do estudo concluiram que a terapia de modalidade combinada
com paclitaxel, carboplatina e radiagdo era um tratamento promissor para NSCLC localmente
avangado, com alta taxa de resposta e taxas aceitdveis de toxicidade e sobrevida.

A partir desses estudos, esse esquema foi transferido para o cancer de esofago,
sendo entdo estudados por diversos autores, mostrando-se promissor e eficaz nesta patologia.

Um deles, Meerten et al. *®

, em 2006, realizaram um estudo com o objetivo de demonstrar a
eficdcia e seguranga da quimiorradia¢do neoadjuvante composta por carboplatina e paclitaxel,
além da radioterapia concomitante para doentes com cancer de esofago ressecavel (T2-3NO-
1MO). O tratamento era baseado em paclitaxel 50 mg/m? e AUC = 2 de carboplatina nos dias
1, 8, 15, 22 e 29 e radioterapia concomitante (41,4 Gy em 23 fracdes, 5 dias por semana),
seguida de esofagectomia. Todos os 54 doentes conseguiram completar a quimiorradiacdo sem
demora ou reducdo da dose. Os graus 3—4 de toxicidades foram: neutropenia 15%,
trombocitopenia 2% e esofagite 7,5%. Apos a conclusdo da quimiorradioterapia, 63% tiveram
uma grande resposta endoscopica. Cinqlienta e dois doentes (96%) foram submetidos a
ressec¢do. A taxa de mortalidade pds-operatoria foi de 7,7%. A resseccdo RO foi alcangada em
todos os pacientes do estudo. J4 a resposta patoldgica completa foi relatada em 25% dos
doentes, sendo que em outros 36,5% dos doentes adicionais apresentaram menos de 10% de
células tumorais residuais. Em um acompanhamento médio de 23,2 meses, o tempo médio de
sobrevida ainda ndo tinha sido atingido, mas com uma probabilidade de a sobrevida livre de
doenca apds 30 meses foi de 60%. A conclusdo dos autores foi que paclitaxel e carboplatina
neoadjuvante semanal com radioterapia se apresentou como um regime muito toleravel e pode
ser administrado ambulatorialmente, atingindo uma redu¢do tumoral consideravel, com
ressecgoes radicais chegando aos 100%.

Schoot et al. ?°

, em 2007, realizaram um estudo de fase II que buscou avaliar a
viabilidade e eficacia de um novo regime de quimiorradiagdo neoadjuvante baseada em

paclitaxel seguido de cirurgia em doentes com cancer de es6fago em estadios II-III. Entre
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janeiro de 2002 e novembro de 2004, foram alocados 50 doentes com cancer esofagico em
estadios II-III com possibilidade de ressec¢ao, onde receberam quimioterapia com paclitaxel,
carboplatina e 5-FU, associado com radioterapia 45 Gy em 25 fragdes. A cirurgia foi realizada
6 a 8 semanas ap0s a conclusdo do tratamento neoadjuvante. A toxicidade foi considerada leve,
tanto que 84% dos doentes completaram todo o regime. Num total de 40 doentes, quarenta e
sete doentes foram operados com inten¢do curativa (transhiatal n=44, transtoracica n=3). A
resposta patologica completa foi alcangada em 18 dos 47 doentes operados (38%). 45 dos 47
doentes operados (96%) alcangaram uma ressec¢ao R0. O niumero de 6bitos pos-operatdrios foi
de 4 doentes (8,5%). As complicac¢des pds-operatorias foram comparaveis com outros estudos.
Apo6s um seguimento médio de 41,5 meses (21-59), a sobrevida estimada em 3 e 5 anos foi de
56 e 48%, respectivamente. Nos respondendores a neoadjuvancia a sobrevida estimada em trés
anos foi de 61%, ja nos ndo respondedores, foi de 33%. Os autores deste trabalho concluiram
que o regime de quimiorradiagdo neoadjuvante para o tratamento de doentes com cancer de
esofago era factivel. Os resultados foram animadores com um alto indice de resposta patologica
completa do tumor e taxa de resseccdo de RO também elevada, além de apresentar uma
morbimortalidade aceitavel.

Takeda et al., em 2019, analisaram o grau de regressdo tumoral apods trimodal
terapia (quimiorradioterapia neoadjuvante seguido de cirurgia) em 134 doentes, tanto em
portadores de carcinoma espinocelular (90 casos) como no adenocarcinoma (34 casos)
empregando o escore de Ryan, utilizado em tumores de reto. Concluem que houve correlagido
significativa com o tipo histoldgico, estadio clinico e patoldgico, no seguimento médio de 31,1
meses. O estudo utilizou andlise multivariada a qual mostrou que o escore de Ryan pode prever

100 Os mesmos autores

com seguranca a sobrevida e a recorréncia sistémica e linfatica
refletindo sobre essa importante questdo no tratamento do cancer do eséfago, sugerem que
estudos futuros devem avaliar diferentes esquemas de quimioterapias neoadjuvantes, bem como
irradiacdo em diferentes campos, além de estudos comparando terapias neoadjuvantes com
quimiorradioterapia definitiva '°1.

Muito ainda tem que ser discutido com relagdo a neoadjuvancia e aos esquemas
terapéuticos utilizados. A falta de padronizagdo, aliado a diversidade de estudos publicados,
levam a maioria dos servigos a escolher uma op¢ao conforme a conveniéncia e preferéncia de
cada local. Levando-se em consideragdo que estamos falando de duas entidades patologicas
distintas, o CEC e AC, a discussdo do tipo de tratamento ¢ levado a mais um ponto de

interrogacdo. Como podem ser tratados de forma igual, se sabidamente se comportam de forma

diferente? Nesse sentido estudos recentes tentam nao s6 diferenciar a terapia para esses dois
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tipos histologicos, como também aumentar o espectro de quimioterapicos disponiveis com o
objetivo de alcangar as melhores respostas possiveis diante de uma neoplasia tdo agressiva. Um
desses trabalhos foi o estudo MAGIC !, onde seus autores procuraram avaliar
adenocarcinomas gastricos, da TEG e do esd6fago inferior, comparando a sobrevida global e
livre de doenga de doentes que foram submetidos a neoadjuvancia com quimioterapia baseada
no esquema com epirrubicina, cisplatina e fluorouracil (ECF), frente a doentes submetidos
apenas a tratamento cirirgico isolado. Neste contexto os doentes que foram submetidos ao
tratamento neoadjuvante apresentaram resultados significantes nos desfechos estudados. Em
outro trabalho, mais recente, mas tdo relevante quanto o MAGIC !°2, o estudo FLOT '%3,
também avaliando adenocarcinomas gastricos e da transicao eso6fago-gastrica (TEG), procurou
comparar esquemas quimioterapicos diferentes neoadjuvantes a cirurgia. Os doentes foram
divididos em dois grupos onde um recebeu epirrubicina, cisplatina e fluorouracil (ECF) ou
capecitabina (ECX) e outro recebeu uma terapia baseada em fluorouracil, leucovorina,
oxaliplatina e docetaxel (FLOT). Neste estudo, a sobrevida global foi maior naqueles que
receberam quimioterapia perioperatéria com FLOT em comparacdo com aqueles que
receberam ECF/ ECX. A sobrevida global mediana aumentou em 15 meses e as taxas estimadas
de sobrevida em 2, 3 e 5 anos em 9%, sendo estes resultados significativamente relevantes.
Além disso, o FLOT melhorou outros desfechos como ressecabilidade e sobrevida livre de
doenga.

Assim sendo, o esquema FLOT ¢ uma nova op¢do de tratamento para doentes
portadores adenocarcinomas gastricos e da TEG. No entanto, se o FLOT ¢ melhor para tumores
da TEG em comparagdo com o tratamento trimodal de acordo com o protocolo CROSS ¢!, ainda
¢ desconhecido. Nao ha estudos comparativos disponiveis na literatura entre as duas estratégias
de tratamento. No entanto, existem atualmente dois ensaios clinicos em fase trés comparando
esses dois esquemas terapéuticos, o ESOPEC e o TOPGEAR.

A grande variedade de terapias neoadjuvantes, com diversos tipos de
quimioterdpicos, associados a natureza agressiva do cancer de esdfago com disseminacdo
precoce, rapida recorréncia de tumores e mau prognostico, destacam a necessidade de pesquisas
para elaborar novas possibilidades de tratamento. A medida que cresce a nossa compreensio
da imunologia do cancer e as interagdes entre as c€lulas cancerigenas € o microambiente
tumoral, cada vez mais alvos potenciais para a terapia estdo sendo identificados. E nesse
contexto o cancer gastroesofagico ¢ um alvo atraente para a interven¢do imuno-oncoldgica
devido a sua relativa alta carga de mutacdo. Os esforcos para caracterizar molecularmente o

cancer de esofago identificaram subgrupos de doentes que podem se beneficiar de terapias
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direcionadas no futuro. Um alvo bem estabelecido é o receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER2). A presenga deste receptor em células cancerigenas humanas,
incluindo os céanceres gastroesfagicos, estd associada a um fendtipo agressivo, e vdrias
aberra¢des moleculares dentro dessa via podem funcionar como oncogenes potentes. Em alguns
estudos clinicos sdo utilizados anticorpos direcionadas ao receptor do fator de crescimento
epidérmico acrescido as terapias quimioterapicas ja existentes. Apesar de ainda ser um
tratamento em investigacdo, onde alguns resultados sem mostram frustros, outros mostram
resultados promissores, ampliando o leque de possibilidades terapéuticas %% 195 1% Dentro
desta tentativa de terapia direcionada e individualizada existem diversos outros imunoterapicos,
com seus alvos especificos, como o anticorpo anti-PD-1 e inibidores do ponto de verificagdo,
mas todos ainda sem resultados consistentes, ndo permitindo ainda que sejam usados de forma
rotineira %> 1%, No entanto, é cada vez mais claro que o cincer de es6fago ¢ muito mais
complexo, a heterogeneidade intratumoral da alteragdo do nlimero de copias e as mutagdes nos
canceres esofagicos também levam a atenuacgao do beneficio clinico deste tipo de terapia.
Como qualquer estudo, este apresenta ressalvas a serem feitas ao trabalho realizado.
A primeira delas ¢ que o trabalho se baseia nos dados dos prontudrios médicos que
eventualmente podem apresentar muitas vezes dados imprecisos ou interpretados de forma
erronea. Além disso, o presente estudo ¢ retrospectivo e ndo randomizado, com implicagdes
inerentes a este tipo de instrumento de pesquisa. Outro problema a ser apresentado € o pequeno
numero de doentes incluidos no trabalho, o que torna a avaliac¢do estatistica prejudicada. Diante
dos resultados apresentados e das ressalvas expostas, o presente trabalho estimula a elaboragao
de novos estudos, prospectivos e randomizados, a fim de esclarecer o valor na sobrevida da

resposta patologica completa a neoadjuvancia no cancer de esdfago.
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7. CONCLUSAO.

Os resultados obtidos na presente pesquisa, permitem as seguintes conclusdes:

1. A andlise da sobrevida global e sobrevida livre de doenga ndo mostraram
diferenga estatistica significante entre os respondedores e ndo respondedores
submetidos a quimiorradioterapia neoadjuvante e esofagectomia, no tempo de
seguimento dessa pesquisa.

2. Nao foram observadas diferencas estatisticas significantes nas varidveis
estudadas entre os dois grupos analisados.

3. Foi observado uma resposta patologica completa (respondedores) melhor e
significante estatisticamente para o grupo de doentes submetidos ao esquema
terapéutico com paclitaxel e carboplastina, em relagdo ao grupo que fez uso de
cisplatina e 5-fluorouracil. Entretanto, ndo houve diferenca estatistica significante

em relacdo a sobrevida global entre essas duas opgdes terapéuticas.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.612.155

Apresentacao do Projeto:

Desenho: Trata-se de um estudo retrospectivo, que seré realizado através da andlise de dados obtidos de
informacgdes colhidas dos prontuarios dos pacientes do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas, além da analise dos laudos anatomopatologicos ja realizados dos pacientes submetidos a
esofagectomia secundaria a carcinoma epidermoide de es6fago, provenientes da mesma instituicdo, no
periodo de 1983 a 2014. As informagfes coletadas serédo tabuladas de tal forma que as identidades dos
pacientes pesquisados serdo mantidas em sigilo, assegurando, assim, a total confidencialidade dos
pacientes. Todos os dados serdo colhidos pelo préprio pesquisador.

As variaveis coletadas para o estudo serdo as caracteristicas de cada paciente (idade, sexo e raga), o local
do tumor, o estadiamento, a avaliagéo histolégica, as modalidades de tratamento e o0 seguimento.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

- Comparar os resultados tanto de sobrevida global quanto de sobrevida livre de doenca entre os pacientes
nao-respondedores e 0s respondedores submetidos a quimioradioterapia neoadjuvante
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que realizaram esofagectomia por carcinoma de células escamosas do es6fago.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Nao ha riscos previsiveis.

Beneficios: A pesquisa ira auxiliar na possivel identificagcdo de caracteristicas clinicas relacionadas aos
pacientes portadores de carcinomas de células escamosas de es6fago, que possam predizer uma boa
resposta ao tratamento neoadjuvante, podendo desta forma individualizar a escolha destes pacientes.

Comentarios e Considerac6es sobre a Pesquisa:

Projeto de Pesquisa apresentado ao Programa de P6s-graduacdo em Ciéncias da Cirurgia, da Universidade
Estadual de Campinas, como parte dos requisitos necessarios a obtengéo do titulo de Mestre em Ciéncias
da Cirurgia de IURI PEDREIRA FILARDI ALVES.

Equipe de Pesquisa: IURI PEDREIRA FILARDI ALVES, Jo&o de Souza Coelho Neto, Luiz Roberto Lopes,
Valdir Tercioti Junior.

Critério de Inclusao:

I) pacientes com neoplasia de es6fago submetidos a esofagectomia no Hospital de Clinicas da UNICAMP;
II) exame histopatolégico mostrando carcinoma epidermoide;

1) localizagédo tumoral nos tergcos médio e inferior do esbfago.

IV) pacientes submetidos a neoadjuvancia com quimio e/ou radioterapia no pré-operatério.

Critérios de Excluséo:

I) pacientes com prontuarios néo localizados ou com dados incompletos;

Il) pacientes que realizaram tratamento cirdrgico ou neoadjuvante em outro servigo;
Ill) Exame histopatolégico de adenocarcinoma.

Numero de participantes previsto: 75

Cronograma: adequado. Coleta de dados entre agosto e dezembro de 2016.

Solicita dispensa de apresentacéo e aplicagcdo de TCLe, com a seguinte justificativa:

"a:1) Trata-se de pesquisa retrospectiva com uso de dados secundarios obtidos a partir de prontuarios e
laudos de exames.2) Em muitos dos casos, os pacientes ja vieram a 6bito.3) Dificil localizagcdo de familiares,
pois os mesmos nao frequentam regularmente o hospital e os
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consultérios dos médicos responséaveis.4) Os pacientes foram atendidos ha muito tempo e o endereco e
telefone ja nao sao os mesmos.Nestes termos, me comprometo a cumprir todas as diretrizes e normas
regulamentadoras descritas nas Resolucdes 466 de 2012, e suas complementares, no que diz respeito ao
sigilo e confidencialidade dos dados utilizados."

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

foram apresentados nesta versao do projeto:

- PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_721739.pdf - completamente preenchido.

- Vinculo_institucional.pdf- do pesquisador responsavel.

- Projeto_de_Pesquisa.pdf- projeto para dissertagcdo de mestrado.

- Folha_de_Rosto.pdf - devidamente assinados pelo pesquisador responsavel e pelo representante da
instituicdo proponente.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgodes:

Solicitagdo de dispensa de aplicagcdo de TCLE adequada e aceita por esta relatoria.

Projeto em acordo com os preceitos da Res. CNS 466-2012 e liberado para coleta de dados.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacéo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada ap6s analise das

razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses ap6s a data deste
parecer de aprovacéao e ao término do estudo.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéao
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do Projeto ROJETO_721739.pdf 15:18:08
Outros Vinculo_institucional.pdf 01/06/2016 [Nelson Adami Aceito

15:14:03 [ Andreollo
Projeto Detalhado / | Projeto_de_Pesquisa.pdf 18/05/2016 [Nelson Adami Aceito
Brochura 19:05:42 |Andreollo
Investigador
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 18/05/2016 |Nelson Adami Aceito
19:04:59 [Andreollo
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Anexo 2. Relatério do Servico de Estatistica da Camara de Pesquisa FCM/UNICAMP.

Comparacdao da sobrevida entre respondedores completos
e ndo respondedores a quimioterapia neoadjuvante no
carcinoma escamocelular de esdéfago localmente

avancado apdés ressecgdo cirurgica.

OBJETIVOS:

1. Comparar as varidveis entre os grupos (respondedores/ndo respondedores);

2. Avaliar a sobrevida em relagdo a neoadjuvancia e ao quimioterdpico.

METODOLOGIA ESTATISTICA:

Para descrever o perfil da amostra segundo as varidveis em estudo foram feitas
tabelas de frequéncia das varidveis categdricas com valores de frequéncia
absoluta (n) e percentual (%), e estatisticas descritivas das variédveis
numéricas, com valores de média, desvio padrdo, valores minimo e maximo e

mediana.

Para comparacdo das varidveis categdricas foi utilizado o teste Qui-quadrado
e, quando necessario, o teste exato de Fisher. Para comparacdo das varidveis
numéricas foi utilizado o teste de Mann-whitney.

Para avaliacdo da sobrevida em relacdo a resposta ao tratamento e ao

quimioterdpico foi utilizada a andlise de regressédo COX.

O nivel de significdncia adotado para o estudo foi de 5%.
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(continuacio).
RESULTADOS
QUADRO 0l1. Frequencias gerais
Cor Freqg % Sexo Freqg % Obito Freg Recidiva Freg %
1 45 1 48 -—= 0 36
80.36 85.71 0 28 64.29
2 11 2 8 50.00 1 20
19.64 14.29 1 28 35.71
50.00
obitoperiop Freq % Id ajuste Freg % Grau Freg Respneocadj Freqg %
0 50 0 32 -—= 0 37
89.29 57.14 1 2 66.07
1 6 1 24 3.57 1 19
10.71 42.86 2 43 33.93
76.79
3 11
19.64
T Freqg % N Freg % M Freg Estadio Freg %
0 21 0 35 -—= 0 19
38.89 62.50 0 56 33.93
2 14 1 10 100.00 IA 2
25.93 17.86 3.57
3 19 2 9 IB 5
35.19 16.07 8.93
3 2 IIA 9
3.57 16.07
IIB 6
10.71
IIIA 9
16.07
IIIB 4
7.14
IIIC 2
3.57
Localiza Freg % hemorragia Freqg % fistula Freg estenose Freg %
2 36 0 53 -—= 0 41
64.29 94.64 0 43 73.21
3 20 1 3 76.79 1 15
35.71 5.36 1 13 26.79
23.21
drenatorax Freq % broncop Freg % ITU Freg commplcadio Freq %
0 11 0 35 -—= 0 54
19.64 62.50 0 55 96.43
1 45 1 21 98.21 1 2
80.36 37.50 1 1 3.57
1.79
Neoadjuv Freg %
ALSARRAF 39
69.64
CARBOPLATINA 17
30.36
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(continuacio).

QUADRO 02. Descritivas

Variavel N Média Mediana D.P. Min Max
Tempo sobrev 56 32.34 12.48 37.16 0.07 133.04
Tdade 56 55.23 54.00 8.12 40.00 68.00

QUADRO 03. Comparativo varidveis categéricas (teste Qui-quadrado/*teste exato de
Fisher)
Idade Resp neoadjuv Hemorragia Resp neoadjuv Fistula Resp neoadjuv
Frequency| Frequency| Frequency|
Col Pct | S resp | Resp | Col Pct | S resp | Resp | Col Pct | S resp | Resp |
Total Total Total
————————— Fom e+ ——— e R e et
0 | 20 | 12 | N | 35 | 18 | N | 29 | 14 |
32 53 43
| 54.05 | 63.16 | [ 94.59 | 94.74 | | 78.38 | 73.68
————————— Fom e+ ——— e ———
1 17 | 7 S | 2 | 1 S | 8 | 5 |
24 3 13
| 45.95 | 36.84 | | 5.41 | 5.26 | | 21.62 | 26.32
————————— Fom e+ ——— e ——— e
Total 37 19 Total 37 19 Total 37 19
56 56 56
P-valor; 0.5145 P-valor; *1.0000 P-valor; *0.7449
Estenose Resp neoadjuv Drena toérax Resp neoadjuv Broncop Resp neoadjuv
Frequency| Frequency| Frequency|
Col Pct | S resp | Resp | Col Pct | S resp | Resp | Col Pct | S resp | Resp |
Total Total Total
————————— Fom e+ ——— e R e et
N | 26 | 15 | N | 7 4 | N | 22 | 13
41 11 35
[ 70.27 | 78.95 | [ 18.92 | 21.05 | | 59.46 | 68.42
————————— Fom e+ R e ——— e
S | 11 | 4 | S | 30 | 15 | S | 15 | 6 |
15 45 21
[ 29.73 | 21.05 | | 81.08 | 78.95 | | 40.54 | 31.58
————————— Fomm e+ R e e ———
Total 37 19 Total 37 19 Total 37 19
56 56 56
P-valor; 0.4875 P-valor; *1.0000 P-valor; 0.5119
ITU Resp neoadjuv Commpl card Resp neoadjuv Obito periop Resp neoadjuv
Frequency| Frequency| Frequency|
Col Pct | S resp | Resp | Col Pct | S resp | Resp | Col Pct | S resp | Resp |
Total Total Total
————————— Fom e+ ——— e R e et
N | 37 | 18 | N | 35 | 19 | N | 34 | 16 |
55 54 50
[ 100.00 | 94.74 | [ 94.59 | 100.00 | [ 91.89 | 84.21
————————— Fom e+ ——— e ———
S | 0 | 1] S | 2] 01 S | 3 3
1 2 6
| 0.00 | 5.26 | | 5.41 | 0.00 | | 8.11 | 15.79
————————— Fom e+ ——— e ——— e
Total 37 19 Total 37 19 Total 37 19
56 56 56
P-valor; *0.5435 P-valor; *0.3971
Recidiva Resp neoadjuv Neoadjuv Resp neoadjuv
Frequency| Frequency|
Col Pct | S resp | Resp | Col Pct | S resp | Resp |
Total Total
————————— Fom e+ ——— e
N | 21 | 15 | ALSARRAF | 29 | 10 |
36 39
| 56.76 | 78.95 | | 78.38 | 52.63
————————— Fom e+ ——— e
S | 16 | 4 | CARBOPLAT | 8 | 9 |
20 17
| 43.24 | 21.05 | | 21.62 | 47.37
————————— Fom e+ ——— e
Total 37 19 Total 37 19
56 56
P-valor; 0.1008 P-valor; 0.0473
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QUADRO 04. Comparativo - idade (teste Mann-whitney)

Resp neoadjuv N Média Mediana D.P. Min Max P-valor
Sem resp 37 55.70 56.00 8.16 41.00 68.00 0.6275
Resp 19 54.32 53.00 8.19 40.00 67.00

QUADRO 05. Avaliacdo sobrevida (Regressdo Cox)

Variavel n categoria p-valor HR* IC95%
Resp neoadjuv 56 sem resp X resp 0.4614 1.351 0.607-3.007
Neoadjuv 56 ALSARRAF x carboplat 0.1928 1.825 0.738-4.513

* HR - razdo de risco (hazard ratio) para Obito;
IC95% - intervalo de confianca para a razdo.

Curvas de Kaplan-meier:

Product-Limit Survival Estimates Product-Limit Survival Estimates

+ Censored 10 + Censored

Survival Probability
Sunvival Probability

0 25 50 75 100 125

Sobrevida 0 25 50 75 100 126

Sobrevida

Respneoadjuv Resp Sem resp

Neoadjuv

ALSARRAF

GARBOPLATINA + PACLITAXEL

REFERENCIAS:

e (Collett, D. (1994) - Modelling Survival Data 1in Medical Research,

Chapman & Hall, Londres.

e Conover, W.J. (1999). Practical Nonparametric Statistics. 3% ed. John

Wiley & Sons Inc. Nova Iorque.

e Fleiss, J.L. (1981). Statistical Methods for Rates and Proportions.2?

ed. John Wiley & Sons Inc. Nova Iorque.

PROGRAMA COMPUTACIONAL:

Para andlise estatistica foram utilizados os seguintes programas

computacionais:

The SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versdo 9.4. SAS
Institute Inc, 2002-2008, Cary, NC, USA.



XVI Semana Brasileira do Aparelho Digestivo

CERTIFICADO SBAD

11 a 15 de novembro de 2017
CICB | Brasilia | DF
www.sbad2017.com.br

Certificamos que o trabalho

. COMPARACAO ENTRE OS RESPONDEDORES COMPLETOS E 0OS
NAO-RESPONDEDORES A QUIMIORADIOTERAPIA NEOADJUVANTE NO CARCINOMA
EPIDERMOIDE DO ESOFAGO LO%#‘IUIVEEGI\EIE‘ AVANCADO APOS RESSECCAO

dos autores: JURI PEDREIRA FILARDI ALVES; NELSON ADAMI ANDREOLLO; VALDIR TERCIOTI

JUNIOR; JOAO DE SOUZA COELHO NETO; LUIZ ROBERTO LOPES; GIOVANNI DE CARVALHO
BERALDO, foi apresentado, na modalidade Temas Livres, no evento XV| Semana Brasileira do ABare!Irlo
rasil -

Digestivo ocorrido de 11 a 15 de novembro de 2017 no ¢entro Internacional de Convengdes do
CICB em Brasilia/DF.

Brasilia, 15 de novembro de 2017

DR. FLAVIO EJIMA DR. FLAVIO QUILICI DR. NICOLAU GREGORI CZEZKO
Presidente XVI SBAD e Presidente SOBED Presidente FBG Presidente CBCD

f K Realizagio
Juo l-hfab Yo ] [ ' 4
ociedade Brasileira de Gastroenterologia
Joscopia Digestiva

*0JIPIW 0SSAIZU0D W oY[eqea) op ogdejudsdide Ip opedIYNId)) ¢ OXdUY

¥8



Anexo 4. Trabalho publicado em revista cientifica indexada.

ABCD Arq Bras Cir Dig
2018;31(4):e1405
DOI: /10.1590/0102-672020180001e1405

RESPOSTA PATOLOGICA COMPLETA (YPTO YPNO) APOS
QUIMIOTERAPIA E RADIOTERAPIA NEOADJUVANTES
SEGUIDO DE ESOFAGECTOMIA NO CARCINOMA EPIDERMOIDE
AVANCADO DO ESOFAGO: RESULTADOS E SOBREVIDA

Pathologic complete response (ypt0 ypn0) after chemotherapy and radiotherapy neoadjuvant followed by esophagectomy in the
squamous cell carcinoma of the esophagus

Artigo Original

Nelson Adami ANDREOLLO', Giovanni de Carvalho BERALDO", luri Pedreira Filardi ALVES', Valdir TERCIOTI-JUNIOR’,
José Antonio Possato FERRER', Jodo de Souza COELHO-NETO', Luiz Roberto LOPES'

Como citar este artigo: Andreollo NA, Beraldo GC, Alves IPF, Tercioti-Junior V, Ferrer JAP, Coelho-Neto JS, Lopes LR. Resposta patoldgica completa
(ypt0 ypn0) apds quimioterapia e radioterapia neoadjuvantes seguido de esofagectomia no carcinoma epidermoéide avangado do eséfago: resultados
e sobrevida. ABCD Arq Bras Cir Dig. 2018;31(4):e1405. DOI: /10.1590/0102-672020180001e1405

Trabalho realizado na 'Disciplina de
Moléstias  do  Aparelho  Digestivo
e Gastrocentro, Departamento  de
Cirurgia, Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Estadual de Campinas —
UNICAMP, Campinas, SP, Brasil

DESCRITORES - Esofagectomia. Carcinoma
do esofago. Radioterapia. Quimioterapia.
Terapéutica neoadjuvante.

Correspondéncia:
Nelson Adami Andreollo
E-mail: nandreollo@hotmail.com

Fonte de financiamento: ndo ha
Conflito de interesse: ndo ha

Recebido para publicagdo: 04/07/2018
Aceito para publicacao: 24/08/2018

HEADINGS - Esophagectomy. Esophageal
carcinoma. Radiotherapy. Chemotherapy.
Neoadjuvant therapy.

RESUMO - Racional: O carcinoma epidermoide do esdfago é neoplasia de natureza agressiva,

que requer tratamento multidisciplinar e tem taxas de sobrevida e progndstico ainda ndo
satisfatorios. A resposta patoldgica completa a neoadjuvancia com quimioterapia e radioterapia
é considerada fator de bom prognoéstico e a esofagectomia esta indicada. Objetivo: Analise
de sobrevida dos casos com resposta patolégica completa (ypTO ypNO) a neoadjuvancia com
quimioterapia e/ou radioterapia, submetidos a esofagectomia. Métodos: Entre 1983-2014, 222
esofagectomias foram realizadas e 177 foram submetidas ao tratamento neoadjuvante. Em
34 pacientes, a resposta patoldgica foi considerada completa. Os prontuarios dos pacientes
foram revisados retrospectivamente quanto ao tipo de quimioterapia aplicada, quantidade de
radioterapia, intervalo entre a terapia neoadjuvante e a operagao, indice de massa corporal (IMC),
complicagdes pos-operatdrias, tempo de internagdo hospitalar e sobrevida. Resultados: A idade
média foi de 55,8 anos. Vinte e cinco pacientes foram submetidos a quimioterapia e radioterapia
e nove a radioterapia neoadjuvante. A dose total de radiagdo variou de 4400 até 5400 cGy. A
quimioterapia foi realizada com 5FU, cisplatina e carbotaxol, concomitantemente a radioterapia. A
esofagectomia foi transmediastinal, seguida da esofagogastroplastia cervical realizada em média
49,4 dias apds a terapia neoadjuvante. O tempo de internagdo hospitalar foi em média de 14,8 dias.
Durante o periodo de seguimento, 52% dos pacientes submetidos a radioterapia e quimioterapia
estavam livres de doenga, com 23,6% apresentando sobrevida maior que cinco anos. Concluséo:
O tratamento neoadjuvante seguido de esofagectomia, nos pacientes com resposta patoldgica
completa, oferece beneficios na sobrevida de portadores de carcinoma epidermoide do eséfago.

ABSTRACT - Background: Esophageal squamous cell carcinoma is an aggressive neoplasia that

requires a multidisciplinary treatment in which survival and prognosis are still not satisfactory.
The complete pathologic response to neoadjuvant chemotherapy and radiotherapy is considered
a good prognosis factor, and esophagectomy is indicated. Aim: Survival analysis of cases with
pathologic complete response (ypTO ypNO) to neoadjuvant chemotherapy and/or radiotherapy,
submmitted to esophagectomy. Methods: Between 1983-2014, 222 esophagectomies were
performed, and 177 were conducted to neoadjuvant treatment. In 34 patients the pathologic
response was considered complete. Medical records of the patients were retrospectively
reviewed regarding type of chemotherapy applied, amount of radiotherapy, interval between the
neoadjuvant therapy and the surgery, body mass index; postoperative complications; hospital
admission time and survival. Results: The average age was 55.8 years. Twenty-five patients
were subjected to chemotherapy and radiotherapy, and nine to neoadjuvant radiotherapy. The
total radiation dose ranged from 4400 until 5400 cGy. The chemotherapy was performed with
5FU, cisplatin, and carbotaxol, concomitantly with the radiotherapy. The esophagectomy was
transmediastinal, followed by the cervical esophagogastroplasty performed on a average of 49.4
days after the neoadjuvant therapy. The hospital admission time was an average of 14.8 days.
During the follow-up period, 52% of the patients submitted to radiotherapy and chemotherapy
were disease-free, with 23.6% of them presenting more than five years survival. Conclusions:
The neoadjuvant treatment followed by esophagectomy in patients with pathologic complete
response is beneficial for the survival of patients with esophageal squamous cell carcinoma.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

considerado o sexto na mortalidade e o oitavo em incidéncia em todo o

Ocarcinoma de esofago é cancer agressivo com baixa taxa de sobrevida,
mundo. O carcinoma epidermoide (CEC) esofagico é o tipo histoldgico mais

comum, com incidéncia aumentando com a idade e pico na sétima década, associado
na maioria dos pacientes com tabagismo e etilismo3®'4,

A terapia neoadjuvante seguida de esofagectomia vem apresentando resultados

promissores, e alguns estudos relatam aumento tanto na sobrevida quanto do tempo
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livre de doenga, além da reducdo de sua recorréncia. A resposta
a quimioterapia e radioterapia neoadjuvante varia entre
os pacientes, sendo considerados respondedores ou ndo
respondedores. Os respondedores podem mostrar resposta
completa ouincompleta. A resposta patoldgica tumoral completa
aterapia neoadjuvante é determinada pela auséncia de células
tumorais no espécime pds-esofagectomia, que é um bom
fator prognéstico no tratamento do cancer de es6fago?®3844,

A esofagectomia associada a linfadenectomia tem sido
indicada e defendida como uma boa alternativa por varios autores
para pacientes com resposta patoldgica completa tumoral ao
neoadjuvante, respeitando um intervalo de aproximadamente
oito semanas entre o término da radioterapia e a operagao?'4s.
Trata-se de procedimento que apresenta alta morbimortalidade,
alto custo e deve ser realizado em servicos de saude com
unidades de terapia intensiva, além de cuidados pré e pos-
operatorios, e de equipe de enfermagem médica treinada para
realiza-lo regularmente’6254041,

O objetivo desta pesquisa foi analisar os resultados e taxa
de sobrevida da esofagectomia em pacientes com carcinoma
epidermoide de es6fago avancado e que tiveram resposta
patolégica completa a quimioterapia e radioterapia neoadjuvante

METODO

De 1983 a 2014, 222 esofagectomias foram realizadas no
Hospital Universitario da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp), Campinas, SP, Brasil em pacientes com carcinoma
epidermoide de esofago. O tratamento neoadjuvante com
quimioterapia e radioterapia foi indicado para 177 pacientes,
dos quais 34 (19,2%) apresentaram resposta completa patoldgica
(ypTOypNO). Esses casos tiveram auséncia completa de células
tumorais na analise histopatoldgica pos-operatoria.

Os prontuarios dos pacientes foramrevisados retrospectivamente
quanto ao tipo de quimioterapia, quantidade de radioterapia,
intervalo entre a terapia neoadjuvante e indice de massa
corporal, complicagbes pos-operatdrias, tempo de admissdo
hospitalar, e taxa de sobrevivéncia.

Andlise estatistica

Aanaélise de sobrevivéncia foi realizada através da ANOVA
(unidirecional) seguida do teste de comparagdo multipla de
Dunnett, empregando o GraphPad Prism Versao 6.00 para
Windows, (GraphPad Software, La Jolla Califérnia, EUA, www.
graphpad.com), com nivel de significancia de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Alocalizagado predominante do tumor foi no terco médio
do es6fago em 24 casos de 34 (70,6%); 28 dos pacientes eram
homens comidades entre 39 e 68 anos (média de 55,8, Tabela 1).

TABELA 1 - Distribuicdo dos pacientes quanto a localizacédo e
neoadjuvancia

Médio 9 26,5 15 441 24 70,6
Inferior 0 0 10 294 10 294
Total 9 265 25 735 34 100

Nove pacientes receberam radioterapia neoadjuvante
exclusiva, enquanto outros receberam quimiorradioterapia.
A dose total de radiacdo foi acima de 4.000 cGy em 88% dos
pacientes durante o tratamento, variando de 4400-5400 cGy,
divididos em 25-30 sessdes de 180 cGy por dia. A Tabela 2
mostra as doses recomendadas de radioterapia de acordo

com a localizagado do tumor.

Os agentes quimioterapicos foram cisplatina e 5FU
(esquema Al Sarraf —n=21) e carbotaxol e cisplatina (n=13=);
este tratamento foi combinado com radioterapia® 12152343,

TABELA 2 - Distribuicdo dos pacientes quanto a dose de
radiacdo de acordo com a localizagdo do tumor

no eséfago
Médio 4 118 9 265 11 323 24 706
Inferior 0 0 5 14,7 5 147 10 294
Total 4 11,8 14 412 16 470 34 100

A esofagectomia foi realizada durante 30 e 60 dias ap6s a
realizacdo da terapia neoadjuvante na maioria dos casos, com
tempo médio de 49,4 dias. A esofagectomia transmediastinal foi
acompanhada pela esofagogastroplastia cervical e jejunostomia
para nutricdo enteral pds-operatéria em todos os casos. A
média do IMC no momento da operacéo foi de 20,9, variando
de 15,8 a 33,3. O tempo de internacédo hospitalar foi em média
de 14,8 dias.

As principais complicacdes gerais e locais foram:
broncopneumonia (n=6, 17,6%); infeccdo do trato urinario
(n=2, 5,9%); fistula cervical da anastomose esofagico-gastrica
(n=7, 20,7%); e infeccdo da ferida (n=4,11,7%). As fistulas
cervicais foram tratadas conservadoramente e todos os casos
apresentaram boa recuperacdo sem a necessidade de intervencéo.

A Tabela 3 mostra o tempo de sobrevida e o seguimento
dos dois grupos. Até a data atual, todos os pacientes submetidos
a radioterapia morreram. No entanto, no grupo submetido a
quimiorradioterapia neadjuvante, 11 pacientes morreram até
36 meses apos a operacao (48%), e 13 (52%) continuam sem
doenca.

TABELA 3 - Tempo de sobrevida e seguimento dos pacientes
com resposta patolégica completa a radioterapia
(RTX) e quimiorradioterapia (RTX + QTX)

Sobrevida (meses) RTX RTX + QTX Total (%)
Acima de 36 4 17 21 (61,7%)
36 to 60 3 2 5(14,7%)
> 60 2 6 8 (23,6%)

AFigura 1 mostra a taxa de sobrevivéncia de pacientes com
resposta patoldgica completa a radioterapia e quimioradioterapia
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FIGURA 1- Curva de sobrevida de pacientes com resposta patologica
completa apos radioterapia e quimiorradioterapia

Aanalise estatistica das curvas de sobrevida ndo mostrou
diferenca estatistica (p>0,05) entre os tratamentos. No entanto,
o nimero de pacientes submetidos a RTX + QTX com sobrevida
e seguimento de 60 meses foi maior em comparacao aos
submetidos apenas a radioterapia.
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DISCUSSAO

A neoadjuvancia como estratégia terapéutica no carcinoma
epidermoide do eséfago é utilizada hd muitos anos''#. Esta
neoadjuvancia pode ser apenas radioterapia pré-operatéria na
area tumoral ou, mais recentemente, a utilizacdo de esquemas
comradioterapia e quimioterapia associados, atingindo portanto
a area tumoral e possiveis metastases'>.

Inimeros trabalhos foram publicados avaliando o papel
da neoadjuvancia no carcinoma epidermdide?'7:20:36:39,4447
quanto ao intervalo e sobrevida livre de doenga. O PET-CT
tem sido sugerido como método para essa avaliagdo, ainda
com resultados inconclusivos'®'?#?°. No entanto, ddvidas em
relacdo ao beneficio na sobrevida global nestes pacientes ainda
persistem™354>. Além disso, existe necessidade de separar os
pacientes que apresentam alguma resposta de redugdo tumoral
a neoadjuvancia e aqueles que ndo apresentam nenhum tipo
de reducdo tumoral*®.

A escala RCIST — Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors—habitualmente utilizada na avaliacdo destas respostas
tumorais a neoadjuvancia mostrou-se de pouco valor pratico
devido as especificidades do es6fago e das suas lesdes. Fatores
como a diminuicdo tumoral esofagica ser um evento tardio e a
presenca de tecido fibrético ou necrético apds a neoadjuvancia
prejudicam a utilizacdo de tomografias computadorizadas a
fim de estimar a redugao tumoral clinicamente®.

Neste contexto, existe a proposta de utilizar a anélise
histopatoldgica da peca cirdrgica no pés-operatério a fim de se
melhorar a acuracia desta reducdo tumoral, identificando com
precisdo os pacientes que realmente apresentaram resposta
tumoral a neoadjuvancia®*°. Os com auséncia de células tumorais
no espécime cirdrgico foram definidos como resposta completa
e respondedores, e presumivelmente teriam o maior beneficio
em termos de sobrevida global (28).

Alguns autores agrupam os que responderam a terapia
neoadjuvante em: a) pacientes que apresentaram alguma reducéo
no tamanho do tumor na pega cirirgica em comparagdo com
o periodo clinico pré-operatério's; e b) os que tinham auséncia
completa de células tumorais na analise histopatoldgica pos-
operatéria’. Ainda salientam que pacientes com resposta
patoldgica completa, sem duvida, tém o maior beneficio da
terapia neoadjuvante, devido ao aumento da taxa de sobrevida
e intervalo livre de doenga'®'3323442 Além disso, a resposta
patologica completa é independente do intervalo entre a
esofagectomia e a neoadjuvancia.

Stahl et al.>” ja em 2005 na Alemanha em um estudo
avaliando os resultados da neoadjuvancia no cancer de eséfago
jahaviam encontrado que um terco dos pacientes apresentaram
resposta patolégica completa ap6s quimioradioterapia pré-
operatoria. Concluiram sugerindo que os pacientes com
carcinomas epidermoides localmente avancados deveriam
ser considerados para neoadjuvancia e tratamento cirurgico.

Meredithetal.??em 2010 nos EUA em um estudo retrospectivo
multicéntrico, identificaram 262 pacientes submetidos a
neoadjuvancia e esofagectomia. Deste grupo, 106 pacientes
(40,5%) tiveram resposta patolégica completa; 95 (36,3%)
parcial; e 61 (23,3%) sem resposta a neoadjuvancia. A taxa
de ressec¢des RO foi maior entre os pacientes com resposta
patoldgica completa (100%) comparados a 94,7% naqueles
com parcial (p=0,02) e 87,5% naqueles sem resposta tumoral
(p=0,0007). Houve 15 (14,2%) recorréncias nos com resposta
patoldgica completa; 22 (23,7%) nos com resposta parcial; e 17
(28,8%) naqueles sem resposta tumoral (p=0,04). Os pacientes
com resposta patolégica completa obtiveram sobrevida em
cinco anos livre de doenca e sobrevida global de 52% e 52%,
respectivamente, em comparacdo com 36% e 38% naqueles
com resposta parcial, e 22% e 19% naqueles sem resposta
(p<0,0001, p<0,0001). Os autores, portanto, concluiram que
os tratados com neoadjuvancia e que obtiveram resposta
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patoldgica completa apresentaram taxa maior de ressec¢des
RO, taxa menor de recorréncias e sobrevidas maiores.

Em uma tentativa de quantificar o beneficio da resposta
patolégica completa na sobrevida, Scheer et al. em 2012
reuniram dados de 22 artigos previamente publicados. Apos a
analise estatistica, estes autores encontraram que a sobrevida
global dos pacientes com resposta patologica completa foi
de 93,1%, 75,0% e 50,0% em 2, 3 e 5 anos, respectivamente.
Entretanto, esta sobrevida nos mesmos periodos foi de 36,8%,
29,0% e 22,6% nos pacientes com tumor residual (p<0,025). Os
tempos de sobrevida em média para os pacientes com resposta
patoldgica completa foram significativamente maiores do que
aqueles com tumor residual (p=0,011). Os autores deste estudo
concluiram, entdo, que os dados sugeriam que os pacientes
com resposta patolégica completa possuem probabilidade
duas a trés vezes maior de sobrevida em comparagdo com os
pacientes com tumor residual na esofagectomia.

Ordituraetal 2 em 2012 naltaliarevisaramretrospectivamente
113 pacientes com cancer de esofago submetidos aradioquimioterapia
pré-operatdria. Encontraram que a diferenca na sobrevida entre
pacientes com resposta patolégica completa e com resposta
parcial ou sem resposta tumoral apds a neoadjuvancia foi
estatisticamente significativa (p=0,0002, HR=0,21, 95% ClI
0,18-0,60). Acrescentam, ainda, que na analise multivariada, a
resposta patoldgica completa foi uma das variaveis associadas
com o aumento da sobrevida global. Estes autores concluiram
gue os pacientes com resposta patoloégica completa obtiveram
probabilidade de sobrevida significativamente maior apos a
neoadjuvancia em comparagdo com os pacientes com resposta
parcial ou sem resposta.

Siddiquietal.*em 2014 nos E.U.A.analisaram retrospectivamente
um grupo de 106 pacientes submetidos a neoadjuvancia e
esofagectomia. Foi observado neste estudo a ocorréncia de
resposta patoldgica completa em 29% dos casos (n=31) os
quais obtiveram sobrevida global de 52 meses. Esta sobrevida
foi muito superior aos 31,2 meses de sobrevida global de todo
o grupo. E, ainda, também superior aos 40 meses de sobrevida
dos pacientes que apresentaram algum grau de reducéo tumoral
sem, no entanto, a resposta patoldgica completa.

Uma extensa revisdo sobre a quimioradioterapia neoadjuvante
realizada por Smithers et al.3* em 2013 concluiram sobre o papel
daresposta patoldgica completa: a) os pacientes que apresentaram
a resposta patologica completa apos quimioradioterapia pré-
operatéria tiveram progndstico melhor que aqueles comrespostas
parciais; b) pacientes com resposta patoldgica completa apos
quimioterapia pré-operatoria tiveram sobrevida melhor em
comparagao com os que ndo apresentaram resposta tumoral; ¢)
as taxas de resposta patoldgica completa apos quimioradioterapia
pré-operatdria variaram entre 13-49%, sem uma clara relacdo
com a histologia (espinocelular ou adenocarcinoma), dose de
radiacdo, agentes quimioterapicos (até 2010) e o intervalo de
tempo entre a resseccao e o final da terapéutica neoadjuvante;
d) as taxas de resposta patoldgica completa aumentam com o
aumento da dose total de radioterapia, com tempos menores
de tratamento, com pacientes mais jovens e doses maiores de
quimioterapicos; e) as taxas de resposta patolégica completa
sdo maiores apds quimioradioterapia pré-operatéria em
comparagdo com quimioterapia pré-operatoria.

A anélise final caso a caso dos resultados mostrou que
19,2% dos tumores tratados tinham resposta completa patoldgica.
Comparando as taxas de sobrevida dos dois grupos, nao foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa. No entanto,
a curva de sobrevida de pacientes previamente submetidos a
radioterapia e quimioterapia indicou que mais pacientes tinham
mais de cinco anos de sobrevida®.

Arevisao da literatura mostra que os autores recomendam
a esofagectomia em pacientes com resposta patoldgica
completa, e sdo eles os com melhor sobrevida com o tratamento
neoadjuvante. Ressaltam que a esofagectomia deve serindicada
em servicos de salde com equipes médicas especializadas
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e em hospitais com recursos de terapia intensiva onde esse
procedimento é feito rotineiramente?®1011.14182227.2832.34

O'Sullivan et al.?’ revisaram os métodos para classificar a
resposta tumoral aos tratamentos neoadjuvantes e concluiram
que a endoscopia, a TC e a PET-TC néo séo suficientemente
sensiveis para confirmar a resposta completa, e, por isso, é
essencial identificar os biomarcadores da presenca ou auséncia
de doenca neoplasica em pacientes que podem se beneficiar
da esofagectomia.

Bollschweileretal * discutemaimportanciado desenvolvimento
de métodos de previsao de resposta do tumor, a fim de identificar
respondedores antes de iniciar tratamentos neoadjuvantes. Varios
estudos retrospectivos empregam marcadores moleculares para
predicdo de resposta; no entanto, eles ndo sdo clinicamente
utilizaveis. Outra questdo é a avaliacdo da resposta tumoral apos
o protocolo de tratamento neoadjuvante. Perspectiva futura
pode ser a combinacéo de técnicas de imagem e marcadores
moleculares especiais para terapia individualizada®

Diante dos resultados limitados de sobrevida no tratamento
cirdrgico exclusivo no CEC de esofago, a neoadjuvancia se
consolida como boa estratégica terapéutica. Portanto, o grupo
de pacientes que apresentaram resposta patolégica completa,
como definido anteriormente, constitui-se naquele que
apresenta o maior beneficio com a neoadjuvancia.

CONCLUSAO

Osresultados de sobrevida encontrados no presente trabalho
encoraja a persisténcia na conduta de neoadjuvancia no CEC
de esdfago, trazendo beneficios na sobrevida, especialmente
no subgrupo analisado com resposta patoldgica completa.
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ABSTRACT - Background.: Esophageal squamous cell carcinoma is an aggressive neoplasia that

requires a multidisciplinary treatment in which survival and prognosis are still not satisfactory.
The complete pathologic response to neoadjuvant chemotherapy and radiotherapy is considered
a good prognosis factor, and esophagectomy is indicated. Aim: Survival analysis of cases with
pathologic complete response (ypTO ypNO) to neoadjuvant chemotherapy and/or radiotherapy,
submmitted to esophagectomy. Methods: Between 1983-2014, 222 esophagectomies were
performed, and 177 were conducted to neoadjuvant treatment. In 34 patients the pathologic
response was considered complete. Medical records of the patients were retrospectively
reviewed regarding type of chemotherapy applied, amount of radiotherapy, interval between the
neoadjuvant therapy and the surgery, body mass index; postoperative complications; hospital
admission time and survival. Results: The average age was 55.8 years. Twenty-five patients
were subjected to chemotherapy and radiotherapy, and nine to neoadjuvant radiotherapy. The
total radiation dose ranged from 4400 until 5400 cGy. The chemotherapy was performed with
5FU, cisplatin, and carbotaxol, concomitantly with the radiotherapy. The esophagectomy was
transmediastinal, followed by the cervical esophagogastroplasty performed on a average of 49.4
days after the neoadjuvant therapy. The hospital admission time was an average of 14.8 days.
During the follow-up period, 52% of the patients submitted to radiotherapy and chemotherapy
were disease-free, with 23.6% of them presenting more than five years survival. Conclusions:
The neoadjuvant treatment followed by esophagectomy in patients with pathologic complete
response is beneficial for the survival of patients with esophageal squamous cell carcinoma.

RESUMO - Racional: O carcinoma epidermoide do esdfago é neoplasia de natureza agressiva,

que requer tratamento multidisciplinar e tem taxas de sobrevida e prognéstico ainda néo
satisfatorios. A resposta patoldgica completa a neoadjuvéncia com quimioterapia e radioterapia
é considerada fator de bom prognéstico e a esofagectomia esta indicada. Objetivo: Analise
de sobrevida dos casos com resposta patologica completa (ypTO ypNO) a neoadjuvancia com
quimioterapia e/ou radioterapia, submetidos a esofagectomia. Métodos: Entre 1983-2014, 222
esofagectomias foram realizadas e 177 foram submetidas ao tratamento neoadjuvante. Em
34 pacientes, a resposta patoldgica foi considerada completa. Os prontuarios dos pacientes
foram revisados retrospectivamente quanto ao tipo de quimioterapia aplicada, quantidade de
radioterapia, intervalo entre a terapia neoadjuvante e a operagéo, indice de massa corporal (IMC),
complicagdes pos-operatodrias, tempo de internacdo hospitalar e sobrevida. Resultados: A idade
média foi de 55,8 anos. Vinte e cinco pacientes foram submetidos a quimioterapia e radioterapia
e nove a radioterapia neoadjuvante. A dose total de radiacdo variou de 4400 até 5400 cGy. A
quimioterapia foi realizada com 5FU, cisplatina e carbotaxol, concomitantemente a radioterapia. A
esofagectomia foi transmediastinal, seguida da esofagogastroplastia cervical realizada em média
49,4 dias apds a terapia neoadjuvante. O tempo de internacao hospitalar foi em média de 14,8 dias.
Durante o periodo de seguimento, 52% dos pacientes submetidos a radioterapia e quimioterapia
estavam livres de doenga, com 23,6% apresentando sobrevida maior que cinco anos. Conclusdo:
O tratamento neoadjuvante seguido de esofagectomia, nos pacientes com resposta patologica
completa, oferece beneficios na sobrevida de portadores de carcinoma epidermoide do eséfago.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCTION

in mortality and the eighth in incidence around the world. The esophageal

E sophageal carcinoma is an aggressive cancer with low survival rate, the sixth
squamous cell carcinoma (SCC) is the most common histological type, with

incidence increasing with age, and peak in the seventh decade, associated in the majority
of patients with smoking and alcohol consumption®'4.

The neoadjuvant therapy followed by esophagectomy has been presenting

promising results, and some studies reported increase of both the survival rate and the
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disease-free time, and also the reduction of its recurrence. The
response to the neoadjuvant chemotherapy and radiotherapy
varies among the patients, and they were considered responders
or nonresponders. The responders might show complete or
incomplete response. The tumoral complete pathologic response
to the neoadjuvant therapy is determined by the absence of
tumoral cells in the post-esophagectomy specimen, which
is a good prognostic factor in the treatment of esophageal
cancer>83844,

The esophagectomy associated with lymphadenectomy
has been indicated and defended as a good alternative by
several authors for patients with tumoral complete pathologic
response to neoadjuvant, respecting an interval of approximately
eight weeks between the end of the radiotherapy and the
surgery?'#6. This is a procedure that has high morbimortality
rate, high cost, and should be performed in health services
with intensive care units, besides pre- and postoperative care,
and trained medical nursing staff that are used to perform it
regularly'62540.41,

The aim of this research was to analyze the results and
survival rate of esophagectomy in patients with advanced
esophageal squamous cell carcinoma and who had complete
pathologic response to neoadjuvant chemotherapy and
radiotherapy.

METHOD

From 1983 until 2014, 222 esophagectomies were performed
inthe University Hospital of the University of Campinas (Unicamp),
Campinas, SP Brazil, in patients with esophageal squamous cell
carcinoma. The neoadjuvant treatment with chemotherapy
and radiotherapy was indicated for 177 patients, from which
34 cases (19.2%) presented pathologic complete response
(ypTOypNO). These cases had complete absence of tumor cells
in postoperative histopathological analysis.

The medical records of the patients were retrospectively
reviewed regarding the type of chemotherapy, amount of
radiotherapy, interval between the neoadjuvant therapy and
the body mass index, postoperative complications, hospital
admission time and survival rate.

Statistical analysis

The survival analysis was performed through the ANOVA
(one-way) followed by the multiple comparison test of Dunnett,
employing GraphPad Prism Version 6.00 for Windows, (GraphPad
Software, La Jolla Califérnia, USA, www.graphpad.com), with
signficance level of 5% (p< 0,05).

RESULTS

The predominant location of the tumor was in the middle
third of the esophagus in 24 cases out of 34 (70.6%); 28 of
them were men with ages from 39 to 68 years (average 55.8 y).

Table 1 shows the distribution of patients regarding
neoadjuvant and tumor location.

TABLE 1 - Distribution of patients for neoadjuvant regarding
the tumor location in the esophagus

Middle 9 265 15 44.1 24 70.6
Inferior 0o 0 10 294 10 29.4
Total 9 265 25 735 34 100

RTX=exclusive radiotherapy; RTX + QTX=radiotherapy combined with chemotherapy

Nine patients received exclusive neoadjuvantradiotherapy,
while others received chemoradiotherapy. The total radiation

dose was above 4000 cGy in 88% of the patients during therapy,
ranging from 4400-5400 cGy, divided in 25 to 30 sessions of
180 cGy per day. Table 2 shows the recommended doses of
radiotherapy according to the tumor location.

The chemotherapeutic agents were cisplatin and 5FU
(scheme Al Sarraf - for 21 patients) and carbotaxol and cisplatin
(n=13); this treatment was combined with radiotherapy 12152343,

TABLE 2 - Distribution of patients regarding radiation dose
according to the tumor location in the esophagus

Middle 4 118 9 265 11 323 24 706
Inferior 0 0 5 147 5 147 10 294
Total 4 118 14 412 16 470 34 100

The esophagectomy was performed during 30-60 days after
the completion of the neoadjuvant therapy in most cases, with an
average time of 49.4 days. The transmediastinal esophagectomy
was followed by the cervical esophagogastroplasty and jejunostomy
for postoperative enteral nutrition in all cases.The average BMI
at the time of surgery was 20.9, ranging from 15.8 to 33.3. The
hospital admission time was an average of 14.8 days.

The main general and local complications were:
bronchopneumonia (n=6, 17.6%); urinary tract infection (n=2,
5.9%); cervical fistula of the esophageal-gastric anastomosis
(n=7,20.7%); and wound infection (n=4, 11.7%). Cervical fistulas
were treated conservatively and all cases showed good recovery
without the need for intervention.

Table 3 shows the survival time and follow-up of the
two groups. Until the current date, all patients subjected to
radiotherapy have died. However, in the group submitted
to neadjuvant chemoradiotherapy, 11 patients have died up
to 36 months after surgery (48%), and 13 (52%) keep being
disease-free.

TABLE 3 - Survival time and follow-up of patients with pathologic
complete response to radiotherapy (RTX) and
chemoradiotherapy (RTX + QTX)

Up to 36 4 17 21 (61.7%)
36 to 60 3 2 5(14.7%)
> 60 2 6 8 (23.6%)

The Figure 1shows the survival rate of patients with pathologic
complete response to radiotherapy and chemoradiotherapy
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FIGURE 1 - Survival curve of patients with pathologic complete
response after radiotherapy and chemoradiotherapy

Statistical analysis of the survival curves showed no
statistical difference (p>0.05) between the treatments. However,
the number of patients undergoing RTX + QTX with survival
and follow-up of 60 months was higher compared to the ones
submitted only to radiotherapy.

2/5 ABCD Arq Bras Cir Dig 2018;31(4):e1405

91



Anexo 4. Trabalho publicado em revista cientifica indexada (continuacio).

DISCUSSION

The neoadjuvant therapy as a therapeutic strategy in
esophageal squamous cell carcinoma has been used for
many years'@?°. This neoadjuvance may be only preoperative
radiotherapy in the tumor area or, more recently, the use of
associated radiotherapy and chemotherapy, thus affecting the
tumor area and possible metastases’>*.

Several recent publications assess the role of neoadjuvant
therapy in squamous cell carcinoma?'7:20363%4447 regarding
the disease-free interval and survival. The PET-CT has been
suggested as a method for this assessment, still with inconclusive
results>72036394447 However, doubts on the benefits for global
survival of patients still persist'#3>4>. Furthermore, it is essential
to separate patients with some response of tumor reduction
to neoadjuvant therapy from those who do not exhibit any
tumor reduction*?.

The Response Evaluation Criteria in Solid Tumors scale
(RCIST), commonly employed to evaluate tumor responses to
neoadjuvant therapy, was not very feasible to be used due to
the specificities of the esophagus and its injuries. Factors such
as the esophageal tumor reduction being a late event, and the
presence of fibrotic or necrotic tissue after the neoadjuvant
made harder the use of computed tomography (CT) in order
to medically estimate tumor reduction?.

Inthat scenario, the use of histopathology of post-surgery
specimen in order to improve the accuracy of tumor reduction
is suggested since it precisely identifies patients who actually
had a tumor response to the neoadjuvant®3°. Patients with
absence of tumor cells in the surgical specimen were defined
as pathologic complete response holders, and presumably
would have the greatest benefit in terms of overall survival®.

Some authors group the responders to neoadjuvant
therapy in: a) patients who showed some reduction in tumor
size in the surgical specimen as compared to the preoperative
clinical period'®; and b) patients who had complete absence
of tumor cells in postoperative histopathological analysis’.
Patients with pathologic complete response undoubtedly
have the greatest benefit of neoadjuvant therapy due to the
increase of survival rate and disease-free interval'013323442 |n
addition, the complete pathological response is independent
of the interval between esophagectomy and neoadjuvance.

Stahletal.*”,in Germany in 2005, analysing the neoadjuvant
therapy for esophageal cancer had already discovered that
one third of patients have had pathologic complete response
after preoperative chemoradiotherapy. They suggested that
patients with locally advanced squamous cell carcinoma should
be considered for neoadjuvant therapy and surgery.

Meredith etal.??,in USAin 2010, identified in a retrospective
multicentric study, 262 patients who were subjected to neoadjuvant
therapy and esophagectomy. From these ones, 106 patients
(40.5%) had pathologic complete response, 95 (36,3%), pathologic
partial response and 61 (23.3%), pathologic non-response to
neoadjuvant therapy. The RO resection rate was higher among
patients with pathologic complete response (100%), compared
to 94.7% in those with partial response (p=0.02), and 87.5%
in those without response (p=0.0007). There were 15 (14.2%)
recurrences in patients with pathologic complete response, 22
(23.7%) in those with partial response, and 17 (28.8%) in those
without tumoral response (p=0.04). Patients with pathologic
complete response had five years disease-free survival, and
overall survival of 52% and 52%, respectively, compared with
36% and 38% in those with partial response and 22% and 19%
in those without response (p<0.0001, p<0.0001). Therefore,
the authors concluded that patients treated with neoadjuvant
therapy with pathologic complete response have had higher rate
of RO resections, lower rate of recurrence, and increased survival.

Attempting to measure the benefit of the pathologic
complete response on the survival rate, in 2012, Scheer et al.??
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collected data from 22 previously published articles. According
to their statistical analysis, the overall survival of patients
with complete pathological response was 93.1%, 75.0%, and
50.0%, at 2, 3, and 5 years respectively. However, survival in
the same periods was 36.8%, 29.0%, and 22.6% in patients
with residual tumor (p<0.025). The average survival of patients
with pathologic complete response was significantly higher
than in those with residual tumor (p=0.011). In conclusion, the
authors argue that the data suggest the likelihood of survival
of patients with pathologic complete response is two or three
times higher when compared with esophagectomy patients
with residual tumor.

Orditura et al.2% in Italy in 2012, retrospectively reviewed
113 patients with esophageal cancer submitted to preoperative
radiochemotherapy. According to them, the difference in
survival between patients with pathologic complete response
and patients with partial response or without response, after
the neoadjuvant therapy, was statistically significant (p=0.0002,
HR=0.21, 95% ClI 0.18 to 0.60). They also state that, in the
multivariate analysis, the pathologic complete response was
one of the variables associated with the increase of overall
survival. In conclusion, they said that patients with pathologic
complete response obtained a significantly higher probability
of survival after neoadjuvant therapy, compared to patients
with partial response or without response.

Siddiqui et al.3* in USA in 2014, retrospectively analyzed
a group of 106 patients who were submitted to neoadjuvant
therapy and esophagectomy. They noticed the occurrence of
pathologic complete response in 29% of cases (n=31) who
obtained an overall survival of 52 months, which was much
higher than the 31.2 months survival of the entire group.
Furthermore, it was also higher than the 40 months survival
of patients that had some tumor reduction, however without
pathologic complete response.

An extensive review about neoadjuvant chemoradiotherapy
performed by Smithers et al.*® in 2013, concluded about the
role of the pathologic complete response: a) patients who have
had a complete response after preoperative chemoradiotherapy
had a better prognosis than those with partial pathological
responses; b) patients with complete pathologic complete
response after preoperative chemotherapy had improved
survival rate, compared with patients without tumor response;
) pathologic complete response rates after preoperative
chemoradiotherapy ranged from 13% to 49%, with no clear
relation with histology (squamous and adenocarcinoma),
radiation dose, chemotherapeutic agents (up to 2010) and
interval between resection and end of neoadjuvant therapy;
d) The pathologic complete response rates increased with the
growth of the total radiation dose, the smaller treatment times
and the younger patients with higher doses of chemotherapy;
e) The pathologic complete response rates are higher after
preoperative chemoradiotherapy, compared with preoperative
chemotherapy.

The final case-by-case analysis of the results showed
that 19.2% of the treated tumors had pathologic complete
response. Comparing the survival rates of the two groups,
no statistical significant difference was found. However, the
survival curve of patients previously subjected to radiotherapy
and chemotherapy indicated that more patients had more than
five years survival®.

The literature review shows that the authors recommend
esophagectomy in patients with pathologic complete response
and those are the patients with better survival benefit with the
neoadjuvant treatment. They emphasize that the esophagectomy
should be indicated at health services with specialized medical
teams and in hospitals with intensive care resources where this
procedure is routinely done®10111418.22.27,283234,

O’Sullivan et al.?’ reviewed the methods to classify tumor
response to neoadjuvant treatments and concluded that the
endoscopy, CT and PET-CT, are not sufficiently sensitive to
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confirm the complete response as reliable, and due to this
it is essential to identify the biomarkers of the presence or
absence of neoplastic disease in patients who can benefit from
the esophagectomy.

Bollschweiler et al.® discuss the importance of developing
predicting tumor response methodsin order to identify responders
before starting neoadjuvant treatments. Several retrospective
studies employ molecular markers for response prediction,
however, they are not clinically usable. Another issue is the
assessment of tumor response after the neoadjuvant treatment
protocol. A future prospect might be the combination ofimaging
techniques and special molecular markers for individualized
therapy.

Considering the limited results of survival from surgical
treatmentin esophageal SCC, the neoadjuvant therapy consolidates
itself as a good therapeutic strategy. Therefore, the group
of patients who experienced pathologic complete response,
as defined above, is the one with greater benefit from the
neoadjuvant therapy.

CONCLUSION

The neoadjuvant treatment followed by esophagectomy in
patients with pathologic complete response is beneficial for the
survival of patients with esophageal squamous cell carcinoma.
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